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ANOVA: Análisis de la varianza 
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AUC: Área bajo la curva (Area Under Curve)
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EMPP: Esclerosis múltiple primaria progresiva
EMPR: Esclerosis múltiple progresiva recurrente
EMSP: Esclerosis múltiple secundaria progresiva
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Th: Linfocitos T helper
TNF: Factor de necrosis tumoral (Tumor Necrosis Factor)
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La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad autoinmune desmielinizante, crónica
y multifocal del sistema nervioso central, que afecta principalmente a adultos
jóvenes y que provoca una importante discapacidad física y cognitiva. Se estima que
entre un 45 y un 65% de los pacientes con EM padecen disfunción cognitiva. En los 
pacientes con EM el deterioro cognitivo adquiere típicamente un perfil subcortical ­
con alteración de las funciones ejecutivas, la velocidad de procesamiento y las
habilidades visuoespaciales- y tiene grandes repercusiones en el desempeño laboral
y en las actividades de la vida diaria. 
Las baterías neuropsicológicas empleadas tradicionalmente para la valoración del
deterioro cognitivo en la EM son pruebas complejas que requieren de un tiempo
prolongado de administración y, en algunos casos, de personal especializado para 
su interpretación. Es preciso, por tanto, disponer de test sencillos y rápidos que
permitan detectar en unos minutos aquellos casos de EM que puedan presentar
deterioro cognitivo y que puedan necesitar una valoración neuropsicológica
especializada y un tratamiento precoz. La Evaluación Cognitiva de Montreal (MoCA
Test) es un test de cribado que se ha validado en múltiples idiomas y que ha 
demostrado buena especificidad y sensibilidad en otras enfermedades que cursan
con deterioro cognitivo con alteración disejecutiva, como la enfermedad de
Parkinson.
I.2. OBJETIVOS
Evaluar la validez diagnóstica y la fiabilidad del MoCA test como herramienta de
cribado de deterioro cognitivo en pacientes con diagnóstico de EM frente a la
Batería Neuropsicológica Breve (BNB), y analizar la influencia de los factores





   
      
  
       
    
     
        
        
       
      
   
      
    
  
       
    
    
           
     
     
     
  
   
   
    
     
     
          
   




I.3. MATERIAL Y MÉTODOS
Se reclutaron un total de 52 pacientes atendidos en la consulta monográfica de
enfermedades desmielinizantes del Hospital Universitario Infanta Leonor, con
edades comprendidas entre los 18 y 75 años y con diagnóstico de EM o de síndrome
neurológico aislado (SNA). Se recogieron los datos sociodemográficos y clínicos, 
incluyendo el nivel de estudios, la forma clínica de EM, la duración de la
enfermedad y el grado de discapacidad medido por la escala Expanded Disability
Status Score (EDSS). Se utilizaron la escala BNB -como “gold standard”- y el MoCA
test para el diagnóstico de deterioro cognitivo, el inventario de depresión de Beck
(BDI-II) para la valoración de la depresión, la escala de Hamilton (HSRA) para 
evaluación de la ansiedad, la escala modificada de fatiga (MFIS) para evaluación de
la fatiga asociada a la EM y la escala de valoración funcional de EM (FAMS) así como
el cuestionario de calidad de vida para la EM (MSQoL-54) para el estudio de la
calidad de vida de los pacientes.
El estudio de la fiabilidad del MoCA Test incluyó la valoración de la consistencia
interna (mediante el alfa de Cronbach), la fiabilidad interobservador y la fiabilidad
test-retest (mediante el índice Kappa y el coeficiente de correlación intraclase
[CCI]). En el estudio de validez del MoCA Test se analizaron la validez de constructo,
tanto interna (mediante la realización de un análisis factorial) como externa
(mediante el coeficiente de correlación de Pearson y el coeficiente de
determinación), y la validez de criterio (mediante la determinación del área bajo la
curva ROC [Receiver Operating Characteristic], la sensibilidad, la especificidad, el
acuerdo global, los valores predictivos positivo [VPP] y negativo [VPN], los cocientes
de probabilidad positivo [CP+] y negativo [CP-] y el nomograma de Fagan).
Asimismo, se llevó a cabo un análisis para identificar los factores sociodemográficos
y clínicos que podían estar asociados con la presencia de deterioro cognitivo según
la puntuación en la escala BNB. En la comparación de variables cuantitativas se
emplearon la t de Student o el análisis de la varianza (ANOVA). La relación lineal
entre variables cuantitativas se analizó mediante el coeficiente de correlación de





     
      
       
   
   
  
        
    
     
    
    
        
    
     
        
 
        
    
        
      
   
   
     
   
    
     
       




Whitney, coeficiente de correlación de Spearman) en los casos en que la
distribución de la variable no cumplía el supuesto de normalidad. Se ajustó un
modelo de regresión lineal múltiple con aquellas variables que en el análisis
univariado presentaron una p<0,05 para cuantificar los efectos sobre la puntuación
en la escala BNB.
I.4. RESULTADOS
Se incluyeron 32 mujeres y 20 varones, con edad media de 41,7 años (desviación
estándar [DE] 11,5). El tiempo medio de escolarización era de 13,5 años (DE 3,6); el
26,9% de los pacientes habían cursado estudios básicos, el 46,2 % estudios medios,
y el 26,9%, estudios superiores. La mediana del tiempo transcurrido desde el
diagnóstico de la enfermedad fue de 6 años (rango intercuartílico [RIC] 4-13). El 
tipo de EM que presentaban los pacientes se correspondía con un SNA en un 7,8%,
esclerosis múltiple remitente-recurrente (EMRR) en un 80,4%, esclerosis múltiple
secundaria progresiva (EMSP) en un 9,8% y esclerosis múltiple primaria progresiva
(EMPP) en un 2%. La mediana de la EDSS en el momento del estudio fue de 1,5 (RIC 
1,0-2,0).
Según la escala BNB, y en función de la rigidez de los criterios psicométricos
empleados, la prevalencia de deterioro cognitivo en la muestra varió entre el 21,2%
(puntuación <2 DE en dos subescalas y/o en la puntuación total de la escala)y el
38% (puntuación <2 DE en una única subescala). Según el MoCA Test, la prevalencia
de deterioro cognitivo fue del 25%. 
El alfa de Cronbach total del MoCA Test fue de 0,822. El CCI fue de 0,80 (p<0,001) 
para la fiabilidad interobservador y de 0,96 (p<0,001) para la fiabilidad test-retest, y
el índice Kappa fue de 1 en ambos casos. El análisis factorial mostró que los dos
primeros componentes explicaban el 77,85% de la varianza de los datos, aunque
por criterios clínicos se decidió analizar la solución de tres factores. El coeficiente de 
correlación entre la puntuación total de la escala MoCA y la escala BNB fue de 0,82






         
    
         
       
    
    
       
        
         
     
    
       
       
      
       
          
      
      
     
     
       
  
      
         
      




fue de 0,96 (p<0,001). Los puntos de corte seleccionados que maximizaron los 
valores de sensibilidad y especificidad para el MoCA Test fueron el 25 y el 26. La
sensibilidad fue del 91%, la especificidad del 93% y el acuerdo global, del 92%. El 
VPP fue de 77% y el VPN de 97%. El CP+ fue de 12,42 y el CP- fue de 0,09.  
Las puntuaciones medias de la escala BNB mostraron diferencias significativas entre
los grupos con distintos niveles de escolarización (p<0,001); además, la puntuación
total de la escala BNB mostró una correlación estadísticamente significativa con los 
años de escolarización (r=0,43; p<0,001). Sin embargo, no hubo correlaciones
significativas entre la puntuación total en la escala BNB y la edad de los pacientes en
momento del diagnóstico (r=0,04; p=0,77) o la edad en el momento de la
realización del estudio (r=-0,11; p=0,42). Tampoco se encontraron diferencias en las
puntuaciones medias de la escala BNB según el sexo. La presencia de deterioro
cognitivo se relacionó con el tipo de EM, de modo que las peores puntuaciones en
la escala BNB se obtuvieron en los pacientes con EMPP (p=0,014). También
presentaron una menor puntuación en la escala BNB los pacientes con discapacidad
moderada, según la EDSS, que los pacientes con discapacidad leve (p=0,04). Sin
embargo, la puntuación en la BNB no mostró una correlación significativa con la
duración de la enfermedad. En el modelo de regresión lineal, los años de
escolarización y el grado de discapacidad fueron los factores que se asociaron de
forma independiente con la puntuación de la escala BNB. No se detectaron
asociaciones significativas entre la presencia de deterioro cognitivo y el grado de
depresión, ansiedad y fatiga, o la calidad de vida.
I.5. CONCLUSIONES
El MoCA Test ha mostrado ser una herramienta válida y fiable como método de
cribado del deterioro cognitivo asociado a la EM. En nuestra muestra la presencia
de deterioro cognitivo se relacionó con el nivel educativo, el tipo de EM y el grado

































     
          
          
        
     
          
     
        
         
       
        
       
        
         
        
      
  
           
        
        
     
   
          





Multiple sclerosis (MS) is a chronic, multifocal and demyelinating autoimmune
disease of the central nervous system that primarily affects young adults causing
significant physical and cognitive disabilities. It is estimated that between 45 and
65% of MS patients suffer cognitive dysfunction. In MS patients, cognitive
impairment typically acquires a subcortical profile -with impairment of executive
dysfunction, processing speed, and visual spatial skills- and has great impact on job
performance and daily life activities.
The neuropsychological batteries traditionally used for the assessment of cognitive
impairment in MS are complex tests that require prolonged administration time
and, in some cases, specialized personnel for interpretation. It is necessary,
therefore, to have simple and rapid tests to detect within minutes MS patients that
may present a cognitive impairment requiring specialized neuropsychological
assessment and early treatment. The Montreal Cognitive Assessment Test (MoCA
Test) is a screening test that has been validated in multiple languages and has
shown good specificity and sensitivity in other diseases associated with
dysexecutive cognitive impairment, such as Parkinson's disease.
I.2. OBJECTIVES
To evaluate the diagnostic validity and reliability of the MoCA test as a screening
tool for cognitive impairment in MS patients versus the Brief Neuropsychological
Battery (BNB), and to analyze the influence of socio-demographic and clinical
factors on cognitive performance of these patients.
I.3. MATERIAL AND METHODS
A total of 52 patients treated at the Demyelinating Diseases Unit of University





        
      
      
      
         
        
       
          
        
  
      
      
        
       
     
          
     
       
       
          
        
       
           
      
       
          
          
        




clinically isolated syndrome (CIS) were included. Socio-demographic and clinical
data were collected, including the level of studies, the clinical form of MS, disease
duration and degree of disability as measured by the Expanded Disability Status
Scale Score (EDSS). The BNB scale, as "gold standard" test, and the MoCA test were 
used for the diagnosis of cognitive impairment, the Beck Depression Inventory (BDI­
II) for the assessment of depression, the Hamilton Rating Scale for Anxiety (HSRA)
for the assessment of anxiety, the Modified Fatigue Impact Scale (MFIS) for the
assessment of MS related fatigue, and both the Functional Assessment of MS
(FAMS) and the MS quality of life (MSQoL -54) for the assessment of patients’
quality of life.
The study of MoCA Test reliability included: a) internal consistency (using
Cronbach's alpha coefficient); b) interobserver reliability (using Kappa index and
intraclass correlation coefficient [ICC]); and c) test-retest reliability (using Kappa
index and ICC). MoCA test validity was analyzed by: a) construct validity, both
internally (by performing a factor analysis) and external (by determination
coefficient), and b) criterion validity (by determining the area under the Receiver
Operating Characteristic [ROC] curve, the sensitivity, the specificity, the accuracy,
the positive [PPV] and negative [NPV] predictive values, the positive [LH+] and
negative [LH-] likehood ratios, and a Fagan nomogram).
Additionally, we conducted an analysis to identify the sociodemographic and clinical
factors associated with the presence of cognitive impairment in MS patients 
according to the BNB scale. For the comparison of quantitative variables, the
Student t test or the analysis of variance (ANOVA) were used. The linear
relationship between quantitative variables was analyzed using the Pearson
correlation coefficient. Corresponding non-parametric tests (U of Mann- Whitney,
or Spearman coefficient correlation) were used when the distribution of the 
variables did not meet the assumption of normality. A multiple linear regression
model was conducted with the variables showing p<0.05 in univariate analyses in






          
       
        
     
    
 
    
     
         
           
            
     
      
      
        
   
         
            
            
        
           
      
          
          
             
       
       





Thirty-two women and twenty men were included, with a mean age of 41.7 years
(standard deviation [SD] 11.5). The mean schooling time was 13.5 years (SD 3.6);
26.9 % of patients had completed basic studies, 46.2% secondary studies, and
26.9% higher education. The median time from the diagnosis of the disease was 6 
years (interquartile range [IQR] 4-13). The clinical form of MS was CIS in 7.8%, 
relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS) in 80.4 %, secondary progressive 
multiple sclerosis (SPMS) in 9.8%, and primary progressive multiple sclerosis (PPMS) 
in 2%. The median EDSS was 1.5 (IQR 1.0-2.0).
Depending on the rigidity of the psychometric criteria used, prevalence of cognitive
impairment in our sample varied between 21.2% (<2 SD in two subscales and/or <2
SD in the total score) and 38.0% (<2 SD in one subscale) according to the BNB scale.
According to the MoCA Test, the prevalence was 25%.
Internal consistency of the MoCA Test was demonstrated with a Cronbach's alpha
coefficient of 0.822. ICC was 0.80 (p<0.001) for interobserver reliability and 0.96 (p
<0.001) for the test-retest reliability. Kappa index was 1 for both the interobserver
and test-retest reliability.
Regarding the validity of the internal construct, component analysis of the MoCA
Test showed that the first two components explained 77.85 % of the data variance,
although factor analysis of three factors was performed based on clinical criteria. In
the study of external construct validity, the correlation between the total score of
the BNB scale and the MoCA Test was 0.82 (p <0.001), and the determination
coefficient was 0.676. The area under the ROC curve was 0.96 (p <0.001). The cut 
points that maximized the sensitivity and specificity for the MoCA Test were 25 and
26. We obtained a sensitivity of 91%, a specificity of 93 %, an accuracy of 92%, a
PPV of 77%, an NPV of 97%, a LH + of 12.42, and a LH - of 0.09.
For socio-demographic factors, we found differences in the average BNB score
between groups with different educational level (p<0.001), as well as a statistically





       
         
           
   
            
          
       
         
        
         
            
           
  
  
          
          
        
   
 





BNB score. However, there were no significant correlations between the total score
on the BNB scale and the age of patients at diagnosis (r=0.04; p=0.77) or the age at
the time of the study (r=-0.11; p=0.42). There were no sex differences in the mean
scores of the BNB scale.
Presence of cognitive impairment was related to the type of MS, so that the worst
scores in the BNB scale were obtained in patients with PPMS (p=0.014). Patients
with moderate disability, according to the EDSS, also had a worse score compared
with patients with mild disability (p=0.04). However, the score on the BNB showed
no significant correlation with disease duration. In the linear regression model,
years of schooling and degree of disability were the factors independently
associated with the BNB score. There were no significant associations between the
presence of cognitive impairment and the degree of depression, anxiety, fatigue, or
quality of life.
I.5. CONCLUSIONS
The MoCA Test has shown to be a valid and reliable tool for the screening of
cognitive impairment in MS. In our sample, the presence of cognitive impairment
was associated with the educational level, the type of MS and the degree of
disability as measured by the EDSS.


















   
  
      
    
   
   
            
   
      
       
    
       
      
     
    
    
       
         
     
     
        
    
         
     
     




II.1. LA ESCLEROSIS MÚLTIPLE
La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad desmielinizante del sistema nervioso
central (SNC), crónica y multifocal. La EM afecta principalmente a adultos jóvenes,
típicamente entre los 20 y 40 años de edad, con un predominio de mujeres sobre
varones de al menos 2 a 1, y es la principal causa de discapacidad por patología
neurológica en este grupo poblacional.
Las primeras descripciones clínicas y anatómicas detalladas de la enfermedad -hasta
hoy válidas- se atribuyen a Jean Martin Charcot (1866), principal autoridad europea en
parálisis que atrajo a médicos de todas las partes del mundo a sus concurridas
conferencias. No obstante, fue Edmé Félix Alfred Vulpian, gran colaborador de 
Charcot, quien introdujo el término de esclerosis en placas diseminadas. Así, el 6 de
mayo de 1866, mientras presentaban y discutían tres observaciones de la enfermedad
ante la Sociedad Médica de los Hospitales de París, usó este nombre nuevo para
distinguir el temblor de esta nueva entidad -principalmente intencional- del temblor
de la parálisis agitante o enfermedad de Parkinson -que ocurre generalmente en
reposo- (Moreira et al., 2002, Guerrero, 2009).
Actualmente, la prevalencia de la EM en España fluctúa entre 40 y 120 casos por 
100000 habitantes, con una incidencia de 3-4 nuevos casos por 100000 habitantes y
año (Fernandez et al., 1994, Bufill et al., 1995, Uria et al., 1997, Modrego Pardo et al.,
1997, Benito-Leon et al., 1998, Pina et al., 1998, Mallada-Frechin et al., 2000b, 
Mallada-Frechin et al., 2000a, Casquero et al., 2001, Hernandez, 2002, Bartulos Iglesias
et al., 2014, Izquierdo et al., 2015). Estos datos sitúan a nuestro país en una franja de
prevalencia de EM moderada-alta (Kurtzke and Page, 1997).
La tasa de mortalidad en los pacientes con EM es superior a la media para su grupo de
edad. En Dinamarca es de 2,6 por 100.000 habitantes, en Estados Unidos de 1,3 y en
España de 0,35 fallecimientos/100.000 habitantes/año, situando a nuestro país entre





   
      
        
 
     
       
      
      
      
       
         
       
  
      
     
      
      
     
   
      
       
      
     
    
        
       




II.2. ETIOLOGÍA: FACTORES GENÉTICOS Y AMBIENTALES
La etiopatogenia de la EM sigue en estudio. La teoría más aceptada la atribuye a una
combinación de factores ambientales y genéticos, pero aún no se ha identificado la
sucesión de fenómenos que intervienen en el desarrollo y la perpetuación de la 
enfermedad.
Los estudios de prevalencia han permitido apreciar una distribución irregular a través
del mundo. Se detectan mayores frecuencias entre los 40 y 60 grados de latitud norte
y se aprecia un fenómeno muy similar en el hemisferio sur; es decir, parece existir un
gradiente norte-sur. En estudios sobre movimientos migratorios se ha observado que
la adolescencia es la edad crítica para retener el riesgo de la región de procedencia, 
con un período mínimo de exposición de 2 años, y un periodo de latencia de 18-19 
años. Además, se han descrito focos y epidemias en diferentes poblaciones. Todos
estos datos, en conjunto, apoyan la existencia de un factor medioambiental (Cook,
1990, Fernandez, 2005). 
Sin embargo, se ha visto que existen enormes diferencias entre las tasas de
prevalencia de regiones muy próximas. Así, por ejemplo, en Enna (Sicilia) la prevalencia
es de 120/100.000 habitantes (Grimaldi et al., 2001) y en Malta es de 13/100.000
(Dean et al., 2002). Estas diferencias serían inexplicables desde un enfoque puramente
ambiental, y es en este punto donde toma relevancia el factor genético.
Hay datos suficientes para afirmar que existe una predisposición genética a padecer
EM. Existe una cierta agregación familiar y un incremento del riesgo para familiares de
primer grado de entre 3 y 5%, mientras que en la población general es de 0,1-0,2%. Los
hijos de padre y madre afectados tienen un riesgo del 30% de padecer la enfermedad y
la concordancia entre gemelos monocigotos es del 30% frente al 3-5% en gemelos
dicigotos (Dyment et al., 2004).
Además, se ha descrito la asociación genética de EM con el complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH), localizado en el brazo corto del cromosoma 6. La región de




    
        
      
         
          
      
   
 
    
      
          
      
     
      
       
      
          
   
 
      
   
    
    
       
          
    
  




y su correspondiente haplotipo DR15. La asociación es particularmente fuerte en
pacientes con EM de origen caucásico, pero en realidad puede apreciarse en la mayor
parte de grupos étnicos. En algunas poblaciones mediterráneas (Cerdeña, Turquía) y
en las Islas Canarias se encuentra una asociación con el haplotipo DR4, con o sin la
unión a DR15 (Pugliatti et al., 2008). En un mapeo genómico completo realizado hace
unos años, se ha demostrado definitivamente la asociación con la región HLA y con los 
genes de las interleucinas (IL) 2 y 7 (International Multiple Sclerosis Genetics et al.,
2007). 
En diferentes estudios de epidemiología analítica, fundamentalmente en estudios de
casos y controles, se han hallado relaciones con un antecedente escandinavo, la
historia familiar positiva, el género femenino, los genes de clase II del CMH, la latitud
norte, el contacto con perros, las vacunas y agentes ambientales como el tabaco y
diversos virus. La escasez de radiación solar y los niveles bajos de vitamina D se han
relacionado con el aumento de frecuencia de la enfermedad y su supuesta distribución
y latitud (Smolders et al., 2008). Asimismo, se ha visto que la probabilidad de padecer
EM es mayor en los nacidos en los meses de primavera (Willer et al., 2005). También
se han asociado diversas infecciones con la EM, como la infección por virus de Epstein
Barr (VEB) (Thacker et al., 2006). 
II.3. PATOGENIA Y FISIOPATOLOGÍA
La EM es una enfermedad mediada por el sistema inmunitario. Además, como hemos
comentado, los estudios epidemiológicos ponen de manifiesto la existencia de una
susceptibilidad genética a padecer la enfermedad. Esta predisposición genética se
suma a la interacción de diversos factores medioambientales, que inducen y/o
perpetúan de forma anómala la actividad de células T autorreactivas. Las células T se 
activan en la periferia o a nivel local (Hemmer et al., 2015) y llegan al SNC, donde
desencadenan una cascada inmunológica que termina con la destrucción de la mielina.
Estos fenómenos conducen a la presencia de los diferentes sustratos




   
   
     
   
  
      
     
     
         
   
    
   
   
   
       
 
     
   
      
 
        
       
  
   
  
     
     




que subyacen en los diferentes estadios de la enfermedad (figura 1). Precisamente el 
estudio y conocimiento de la patogenia de la EM nos permite el desarrollo de terapias 
dirigidas contra los mecanismos que conducen a la destrucción del tejido nervioso y a
promover su regeneración.
II.3.1. Inflamación
Aparece fundamentalmente en la forma remitente-recurrente de la enfermedad y
muestra correlación con los infiltrados de células B y T. El paso esencial en la
patogénesis de la EM es la activación periférica y posterior migración de linfocitos T
helper tipo 1 (Th1) y 17 (Th17) en el SNC (Kebir et al., 2009, Miljkovic and Spasojevic, 
2013). Se cree que existe una pérdida de tolerancia debido a factores intrínsecos de
células T (moléculas co-estimulantes, receptores de citoquinas0) y a factores
extrínsecos (disfunción de células T reguladoras).
Las células T reguladoras alteradas inducen tolerancia periférica a través de
mecanismos inmunosupresores y disminuyen la tolerancia de células B periféricas, 
produciéndose acúmulos periféricos de células B autorreactivas (Kinnunen et al.,
2013). Además, la pérdida de tolerancia periférica conduciría a la activación y 
proliferación de células Th1 y Th17 reactivas a la mielina y una expansión de células B
autorreactivas, que provocarían la disrupción de la barrera hematoencefálica (BHE).
Esto conduciría a la infiltración de células inmunes que provocarían la
desmielinización. 
Los clones de células B se someten al proceso de afinidad y maduración en los ganglios
linfáticos cervicales, antes de su migración al SNC (Stern et al., 2014). Una vez dentro
del SNC, estos clones de células B reactivas contra la mielina producen
desmielinización mediante el depósito de inmunoglobulina G (Ig G), y diferentes 
mecanismos mediados por el complemento y dependientes de anticuerpos (células
presentadoras de antígeno dependientes del CMH tipo II y producción de IL 6), que
influenciarían la respuesta de las células T. Además, la patogenicidad de las células B 




         




metaloproteinasa de la matriz 9 (MMP9) (Aung et al., 2015) y de los efectos de las






        
 
         
        
         
       
        
       
          
            
           
             
      
              
         
           
       
        
       
      
        
            
         
        
       
            
       





Figura 1. Mecanismos de daño y reparación en la esclerosis 
múltiple.
Factores genéticos y medioambientales facilitarían el movimiento de células T
autorreactivas (linfocitos T CD4 helper tipo 1 (Th 1) y Th 17 y CD8) (Yadav et al., 2015) y 
anticuerpos desmielinizantes, desde la circulación periférica al SNC, a través de la
ruptura de la barrera hematoencefálica (BHE). Esto se produce mediante la acción de
determinadas moléculas de adhesión endotelial como la molécula de adhesión celular
vascular (VCAM)-1, la molécula de adhesión intercelular (ICAM)-1 y las selectinas, y la
acción de proteasas. Las citoquinas pro-inflamatorias como el factor de necrosis tumoral
(TNF)-ß y el interferón (IFN)-γ estimulan la expresión de moléculas de superficie que
serán presentadas por las células presentadoras de antígenos a los linfocitos T activados.
La unión entre el receptor del linfocito T (TCR) y la molécula de clase II del CMH de las
células presentadoras de antígenos provocará la potenciación de esta respuesta contra 
el antígeno, o bien una anergia, en función del tipo de señal resultante de la interacción
con las diferentes moléculas de superficie co-estimuladoras. Así, ante una respuesta de
anergia se produce la secreción de citoquinas anti-inflamatorias que facilitan el
reclutamiento de más células Th2, que a su vez podría estimular la producción,
patológica o reparadora, de anticuerpo. Por el contrario, si la señal obtenida de la unión
del complejo trimolecular estimula la respuesta inmune, la liberación de citoquinas con
acción pro-inflamatoria pondrá en marcha una cascada de acontecimientos que
finalizarán con el daño sobre la mielina y el oligodendrocito. La desmielinización del
axón conduce a un bloqueo o enlentecimiento del potencial de acción, a la vez que
queda expuesto al daño de otros mediadores solubles como citoquinas, anticuerpos y 
radicales libres. De forma paralela existen diferentes mecanismos que conducen a una 
reparación de la membrana axonal, como la resolución de la repuesta inflamatoria o la
relocalización de los canales de sodio en el axón desmielinizado, facilitando la
restauración de la conducción y remielinización que es promovida por anticuerpos y por 
la migración y diferenciación de las células precursoras de oligodendrocitos (adaptado
de (Noseworthy et al., 2000).
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B juegan un papel importante en la iniciación y perpetuación de la inflamación del SNC
en la EM. Diversos estudios han puesto de manifiesto que existe una superposición de
clones de células B a ambos lados de la BHE, lo que sugiere que los estímulos 
inmunológicos de producción de la enfermedad son activos no sólo en el SNC, sino
también en la periferia (von Budingen et al., 2015). 
Aparte del efecto citotóxico bien establecido de células T CD8+, se ha identificado
recientemente un subconjunto de células CD8+ productoras de Interleucina 17A (IL-17
A) con un fenotipo no citotóxico-proinflamatorio, que aparecen en niveles elevados en
el líquido cefalorraquídeo (LCR) en estadios precoces de la EM, y que poseen la
capacidad de infiltrar el parénquima cerebral a través del receptor de quimiocina CC6
(CCR6). Estas células CD8+ pueden mantener o exacerbar la inflamación en curso de la
EM mediante la producción de interferón γ (IFN-γ) o IL-17 en respuesta a epítopos 
apoptóticos relevantes derivados de células T efectoras apoptóticas o, por ejemplo,
antígenos líticos del VEB (Angelini et al., 2013).
Durante esta neuroinflamación en curso, la microglia y los macrófagos adquieren un
fenotipo proinflamatorio. Aunque aún no es bien conocido, tal reprogramación
proinflamatoria puede ser debida a las citoquinas proinflamatorias (IFN-γ, Iщ-1b, factor
de necrosis tumoral α [TNF-α] y factor estimulante de colonias de macrófagos­
granulocitos [GM-CSF]), liberadas por las células T reactivas a mielina. Este mecanismo
sería mediado por combinación de IFN-γ y proteínas de choque térmico B5 (HSPB5)
(Bsibsi et al., 2014), factores inhibidores de la migración de macrófagos (Cox et al., 
2013), y/o el complemento. 
Los macrófagos son poblaciones no homogéneas con un origen y función diferente,
puesto que los macrófagos derivados de monocitos (MDM) parecen mediar la
destrucción de la mielina, mientras que la microglia derivada de macrófagos limpia los 
desechos en la encefalomielitis aguda experimental (EAE) (Yamasaki et al., 2014). 
Se han descrito agrupaciones de microglia activada (lesiones preactivas) en la sustancia
blanca de apariencia normal (SBAN), considerada como la etapa más temprana del
desarrollo de la lesión de EM. Estas lesiones preactivas se caracterizan por una BHE
intacta y sin infiltración de leucocitos ni desmielinización. Estas lesiones preactivas
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podrían ser la consecuencia de lesiones inflamatorias activas (Singh et al., 2013) o 
daño axonal anterógrado.
II.3.2. Desmielinización
Tras la ruptura de la BHE, todo este proceso patogénico conduce a la formación de la
placa de EM (lesión histopatológica característica de la EM), tal y como se resume en la
figura 2.
La desmielinización en las lesiones agudas se debe a un fenómeno mediado por 
anticuerpos antimielina. La mielina laminar normal se transforma en redes vesiculares,
recubiertas con glicoproteína mielínica de oligodendrocitos (MOG) o proteína básica
de la mielina (MBP), que son fagocitadas en presencia del complemento por los
macrófagos locales. Sólo ocasionalmente se observan áreas de remielinización.
Las lesiones de la EM activa crónica muestran un borde bien definido. A lo largo del
borde existen acúmulos perivasculares de células que infiltran (macrófagos cargados
de lípidos y otros cargados de mielina), astrocitos hipertróficos, algunos axones
degenerando y, además, se produce desmielinización. A diferencia de lo que ocurre en
las lesiones agudas, la desmielinización en lesiones activas crónicas se asocia con 
depósitos de inmunoglobulinas y disolución de la mielina en gotas fagocitadas por los
macrófagos. En las lesiones crónicas, son comunes la presencia de remielinización y un 
aumento de oligodendrocitos. Los centros de estas lesiones son hipocelulares y
contienen axones, astrocitos, macrófagos cargados de lípidos, leucocitos infiltrantes, y 
prácticamente no hay oligodendrocitos.
A partir de los hallazgos histopatológicos se definen cuatro patrones de
desmielinización, que podrían explicar, en parte, el comportamiento tan heterogéneo
de la EM, y que quedan esquematizados en la figura 3. En el patrón I, mediado por
macrófagos, determinados productos tóxicos como el TNF-α y las especies reactivas de
oxígeno son los responsables directos del daño a la mielina. El patrón II está mediado
por el complemento y por anticuerpos dirigidos posiblemente contra antígenos de la





    
         
           
           
           
         
      
            
         
              
            
           
        
         
          
         
        
           
          





Figura 2. Formación de la placa de esclerosis múltiple. 
En el interior de la vénula postcapilar, las diversas moléculas de adhesión interactúan
con las células mononucleares (células T, células B, y macrófagos) en la superficie
endotelial. Las MMPs digieren el colágeno de tipo IV y la fibronectina de la membrana
basal, que facilita la migración de estas proteínas hacia el SNC. Las células B entran en 
la zona y elaboran inmunoglobulinas. En este contexto: las células T liberan una serie
de citoquinas y quimioquinas inflamatorias y anti-inflamatorias; la microglia libera la IL­
12 y la IL-23 que inducen a las células T para liberar IFN-γ e Iщ-17; los macrófagos
fagocitan la mielina, dejando al descubierto la superficie axonal y provocando la
liberación de agentes efectores de lesiones como los radicales de óxido nítrico (NO), el
oxígeno libre (O2) y el glutamato. La entrada de calcio puede provocar una serie de
procesos nocivos, que produce un mayor daño a los axones y, eventualmente, la
transección y la neurodegeneración. En el borde de la placa, la microglia se alinea
perimetralmente. En la fina línea que existe entre la placa de la esclerosis múltiple y el
tejido normal circundante se encuentran hileras de células precursoras de
oligodendrocitos (OPC) que son capaces de entrar en la placa y, potencialmente,
mediar los procesos de reparación. En la parte inferior derecha de la figura, un
astrocito con un ligando de quimioquina CXC (CXCL) está interactuando con un OPC
con un receptor de quimiocina CXC (CXCR). Además, otras células precursoras de





    
       
   
    
     
      
       
     
   
    
  
 
      
   
     
  
     
      
       
        
        











pérdida variable del número de oligodendrocitos en la zona activa de la lesión, se 
recuperan de forma evidente en el centro inactivo de las placas. El patrón III se
caracteriza por una oligodendropatía distal, con condensación nuclear y fragmentación
del oligodendrocito similar a lo observado en procesos de apoptosis, y que ocasiona
una alteración estructural de la mielina, con pérdida de la expresión de alguna de sus
proteínas. Aquí se ha sugerido un mecanismo focal, secundario al proceso inflamatorio
como responsable del daño celular. El patrón IV está mediado por una
oligodendropatía primaria de origen metabólico. Prácticamente no existen
oligodendrocitos en las zonas inactivas de la lesión y la remielinización es muy escasa 
(Lassmann et al., 2001, Lassmann, 2014, Lucchinetti et al., 2001, Lucchinetti et al., 
2000).
Patrón I Patrón II Patrón III Patrón IV
Mediado por Mediado por Oligodendrogliopatía Degeneración
macrófagos anticuerpos y distal oligodendrocítica 
y células T complemento primaria
Figura 3. Patrones inmunopatológicos de la esclerosis múltiple (adaptado de
(Lassmann et al., 2001)).
Aunque clásicamente se pensaba que la EM era una enfermedad que afectaba a la
sustancia blanca (SB), desde los primeros estudios patológicos se conoce la afectación
de la sustancia gris (SG) (Kutzelnigg et al., 2005). Tras la introducción de las técnicas
inmunohistoquímicas de estudio de la mielina, se ha dado de nuevo un impulso al
estudio de la de desmielinización de la SG. De esta manera, se ha descrito también una
clasificación para las lesiones corticales de la SG en función de su localización (figura 4).




      
       
       
        
   
 





     
       
      
     
    





caracteriza por lesiones delimitadas dentro de la corteza (intracorticales), sin
afectación de la superficie del cerebro o la SB subcortical. El tipo III es la lesión subpial,
que es la más frecuente. El tipo IV se extiende por todo el ancho de la corteza cerebral,
pero no afecta a la SB (Bo et al., 2007, Bo et al., 2003, Geurts and Barkhof, 2008, Bo, 
2009, Bo et al., 2006).
SB
Figura 4. Tipos de lesiones corticales en la esclerosis múltiple (adaptado de (Bo et al., 
2006). 
SB: sustancia blanca. CTX: córtex cerebral.
II.3.3. Daño Axonal 
El daño axonal ocurre desde etapas precoces de la enfermedad y es, probablemente,
el principal responsable de las secuelas neurológicas (Trapp et al., 1998, Bjartmar and
Trapp, 2003, Petzold et al., 2005). Parece que ya habría daño axonal en un primer
momento, durante el proceso agudo de inflamación y desmielinización, debido a una
acción directa de mediadores inflamatorios. Este periodo dura días o semanas y 




         
      
        
     
    
      
     
    
     
      
   
     
      
      
      
 
     
    
        
     
      
    
      
     
     
        





autores han correlacionado la intensidad de la inflamación en la lesión activa con el
grado de daño axonal, pero otros defienden cierta independencia entre ambos
procesos. En un segundo tiempo, el daño axonal acontecería de manera silente,
lentamente, en aquellas placas ya inactivas o a distancia, según el concepto de
degeneración walleriana (Lassmann, 2003, Narayanan et al., 2006). Esta pérdida axonal
sería responsable de la aparición de discapacidad progresiva (De Stefano et al., 2001). 
La excitotoxicidad directa medida por anticuerpos específicos y células T CD4+ y T
CD8+ podría ser el iniciador del daño axonal. Esto favorece la activación de la microglia
local y la atracción de macrófagos, con la consiguiente secreción de sustancias
neurotóxicas como el óxido nítrico, MMP y citoquinas. Estas sustancias en
concentraciones bajas provocan bloqueos funcionales de la conducción, pero en
concentraciones elevadas pueden lesionar irreversiblemente el axón. La alteración de
la permeabilidad de la membrana axoplásmica provoca un trastorno del flujo de iones,
que acabará con un incremento del calcio intraaxonal, la degradación del citoesqueleto
y la desintegración del axón (Kornek et al., 2001).
II.3.4. Remielinización
La remielinización coexiste con el resto de procesos y se produce a través de las células
precursoras de oligodendrocitos (OPC), que proliferan y se desplazan para
diferenciarse en oligodendrocitos maduros. En varios trabajos se han observado áreas
remielinizadas en el seno de las lesiones de EM (Prineas et al., 1993a, Prineas and
Connell, 1979, Lassmann et al., 1997, Barkhof et al., 2003). En la EM, la remielinización
está presente de manera precoz. Recientemente, se ha visto que en las lesiones de EM
asociadas con estadíos crónicos de la enfermedad la remielinización es muy escasa o
inexistente (Patrikios et al., 2006, Patani et al., 2007). Las áreas de remielinización se
confinan a los bordes de la lesión y se extienden entre varias lesiones. La 
remielinización puede tener lugar tanto en la SB como en la SG (Albert et al., 2007), 
pero hay estudios que sugieren que el curso temporal de la remielinización puede




      
       
    
      
       
       
      
    
 
   
       
          
     
     
      
 
   
  
  
   
        
   
     
       
      





Un prerrequisito para la remielinización es la presencia de células mielínicas y axones.
En las lesiones de la EM hay un gran número de células progenitoras y
oligodendrocitos maduros procedentes de OPC. Sin embargo, se ha observado una
disminución de las OPC con el tiempo en las lesiones de EM (Chang et al., 2002, 
Charles et al., 2002, Wilson et al., 2006, Wolswijk, 2002). Se han descrito varios
eventos de desmielinización dentro de una misma lesión en el SNC (Prineas et al., 
1993b), que podrían reducir el número de OPCs que se encuentran en las lesiones de
EM. Sin embargo, las células progenitoras están presentes incluso en lesiones de EM
crónicas y completamente desmielinizadas y próximas a los axones, por lo que ni la 
falta de axones ni de OPC podrían ser la causa principal de la limitación de la
remielinización en lesiones crónicas (Chang et al., 2000). Tal vez esta limitación se
relacione con un fallo en la diferenciación (Kuhlmann et al., 2008). En conjunto, esto
podría reflejar la ausencia de factores que promueven la diferenciación como factores
de crecimiento (IGF-1, TGF-β, GGF-2) o integrinas, o la presencia de moléculas
inhibitorias como PSA-NCAM, Notch o Lingo-1. Así se está estudiando el bloqueo de 
sustancias inhibitorias, mediante, por ejemplo, anticuerpos monoclonales de Anti-
Lingo 1 (Tran et al., 2014).
II.4. HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD
Aunque inicialmente se creía que la pérdida de mielina explicaba toda la
sintomatología de los pacientes y su incapacidad permanente, en los últimos años se 
ha comprobado que el daño y la pérdida axonal son los causantes del déficit
neurológico irreversible. Como venimos diciendo, este proceso neurodegenerativo se
encuentra presente desde fases tempranas de la enfermedad (Trapp et al., 1998, De
Stefano et al., 2001). La EM no es sólo una enfermedad inflamatoria desmielinizante
de la SB, sino una enfermedad con un importante componente neurodegenerativo,





        
          
        
   
      
     
       
    
    
   
       
  
     
    
         
       
     
       
    
       
      
         
       
        
   
     
     
 
    




Una de las características esenciales de la EM es su gran variabilidad en cuanto a
presentación clínica y evolución. Aproximadamente un 85% de los pacientes con EM
debutan con un síndrome neurológico aislado (SNA), que puede ser ya indicativo de
enfermedad desmielinizante. Los SNA que más típicamente sugieren la existencia de
una EM son la neuritis óptica unilateral, la mielitis incompleta o un síndrome de
tronco. En función de la evolución clínica se distinguen diferentes formas evolutivas de
la enfermedad. El 80-90% de los pacientes presentan un curso clínico caracterizado por
la aparición de episodios de disfunción neurológica (brotes), seguidos de una
recuperación completa o parcial de los mismos: esta es la forma remitente-recurrente
(EMRR). Tras 10-15 años de evolución, aproximadamente un 50% de estos pacientes
entran en otra fase caracterizada por un deterioro neurológico progresivo sin relación 
con los brotes: se trata de la forma secundariamente progresiva (EMSP). Es durante
esta fase cuando se producen la mayoría de los déficits neurológicos que incapacitan a
los pacientes, y cuando la pérdida axonal es muy marcada. Un 10-15% del total de los
enfermos muestran un curso progresivo de la enfermedad desde el comienzo, lo que
se conoce como forma primaria progresiva (EMPP). Finalmente, existe un número
reducido de enfermos que pueden presentar, tras un curso progresivo, ocasionales
exacerbaciones: forma progresiva recurrente (EMPR) (Lublin and Reingold, 1996).
Recientemente, se ha propuesto una nueva definición de los fenotipos de la 
enfermedad (Lublin, 2014, Lublin et al., 2014) que tiene en cuenta las siguientes
formas: a) SNA, que puede ser no activo o activo (en cuyo caso estaríamos hablando
de EM); b) EMRR, que a su vez podría ser activa o no activa, y c) enfermedad
progresiva, que queda dividida a su vez en activa con progresión, activa sin progresión,
no activa con progresión y no activa sin progresión. La actividad se define como la
presencia de lesiones en las imágenes de resonancia magnética (RM) potenciadas en
T2, la presencia de lesiones en T1 que realcen tras administración de contraste, la 
aparición de brotes o el empeoramiento de la discapacidad medida, al menos,
anualmente.  
El tiempo medio que transcurre desde el inicio de la EM hasta la perdida de la 




       
       
      
     
        
      
   
 
 
       
  
 
      
   
       
      
     
         
            
          







los 7 años en la EMPP (Pittock et al., 2004, Tremlett et al., 2005). No obstante, desde
que se inicia la progresión, esta parece avanzar a la misma velocidad en los dos grupos
de pacientes (Confavreux and Vukusic, 2006a, Confavreux and Vukusic, 2006b), con un
punto de inflexión que se encuentra en el momento en que el paciente alcanza una 
puntuación de 3 en la escala EDSS (Expanded Disability Status Scale) (Leray et al.,
2010), como queda reflejado en la figura 5, y que parece independiente de la edad del
paciente (Tutuncu et al., 2013).















Figura 5. Progresión de la discapacidad (adaptado de (Leray et al., 2010)). 
EM: esclerosis múltiple. EDSS: Expanded Disability Status Scale.
En los últimos años se ha descrito una nueva entidad, que podría considerarse la fase
preclínica de la enfermedad, el síndrome radiológico aislado (RIS, Radiologically
Isolated Syndrome) (Okuda et al., 2009). El RIS se ha definido como el hallazgo de
lesiones incidentales en estudio de RM sugerentes de desmielinización y que cumplan
los criterios de Barkhof-Tintoré de diseminación en espacio (Barkhof et al., 1997, 
Tintore et al., 2000) en pacientes asintomáticos. Se han descrito tasas de progresión,
con aparición de nuevas lesiones en RM, de entre 65 y 88% y de conversión a EM
clínicamente definida de hasta un tercio de los pacientes en periodos de seguimiento




     
    
    
     
       
    
   
 
       
      
          
        
         
       
          
     
      
      
      
      
         
     
     
       
     




estudios prospectivos con este tipo de pacientes para conocer mejor su evolución y 
unificar criterios en cuanto a seguimiento y tratamiento.  
II.5. FACTORES PRONÓSTICOS 
La escala más ampliamente utilizada para medir la discapacidad en la EM es la
Expanded Disability Status Scale o EDSS (Kurtzke, 1983), que puntúa desde 0 (ninguna
discapacidad) hasta 10 (muerte por EM), pasando por la necesidad de uno o dos
apoyos para caminar, silla de ruedas0, y que se calcula según la puntuación obtenida
en siete sistemas funcionales (piramidal, sensibilidad, troncoencéfalo, cerebelo, vejiga
e intestino, visual y mental).
La forma de evolución inicial de la EM está, sin duda, estrechamente relacionada con el
pronóstico de la discapacidad. Los pacientes con una EMPP alcanzan más rápidamente
una discapacidad que aquellos con EMRR. Sin embargo, la edad media de comienzo de
la EMPP es más tardía que la de la EMRR, por lo que se reducen las diferencias en
cuanto a la edad a la que ambos grupos de pacientes alcanzan una discapacidad
importante (EDSS de 6) (Fernandez et al., 2011, Fernandez et al., 2014).
Según Leray y cols (Leray et al., 2010), entre los pacientes con EMRR el sexo femenino,
la edad mayor al inicio, la aparición de pocos brotes en los dos primeros años de la 
enfermedad y una mejor recuperación tras el primer brote serían factores pronósticos
favorables, que retrasarían la llegada al EDSS de 3, considerado como punto en el que
la discapacidad progresa de igual manera en todos los tipos de pacientes (figura 5). Los
pacientes que presentan en el primer brote síntomas sensitivos o una neuropatía
óptica tienen un mejor pronóstico que aquellos que comienzan con una afectación
cerebelosa, esfinteriana o motora. La presentación de la EM con síntomas atribuibles a
más de una topografía lesional se relaciona con una mayor probabilidad de alcanzar
antes una EDSS de 4 en relación con el inicio unifocal.
En el LCR, la presencia de bandas oligoclonales (BOC) de Ig M identifica pacientes con




     
     
         
      
       
   
         
      
      
  
   
     
        
       
      
      
     
         
       
     
  
        
 
         
       
        
      
   




reconocen lípidos en la superficie de los axones y en la membrana de los
oligodendrocitos, y median el daño a éstos por la activación del complemento. El
patrón de BOC de Ig M puede modificarse en respuesta a determinados tratamientos,
y su desaparición se asocia a una muy buena respuesta clínica (Thangarajh et al., 2008, 
Villar et al., 2010, Villar et al., 2005). Por otra parte, el estudio combinado de las 
cadenas de neurofilamentos puede ser útil para detectar perfiles pronósticos y 
evolutivos (Salzer et al., 2010, Teunissen et al., 2005) y para la elección del tratamiento
(Gunnarsson et al., 2011). Los neurofilamentos se anticipan como marcadores de 
respuesta al tratamiento en el futuro, si bien son necesarios más estudios de
correlación clínica.
Con las pruebas de neuroimagen, fundamentalmente la RM, es posible obtener
información pronóstica al inicio de la enfermedad, ya que se ha encontrado una
correlación moderada entre el número de lesiones basales y la discapacidad a largo
plazo (r = 0,43; p < 0,001) (Tintore et al., 2006). Por otro lado, se ha observado que el
incremento de lesiones en T2 durante los cinco primeros años puede aportar
información pronóstica en cuanto a la posibilidad de desarrollar una forma
secundariamente progresiva de la enfermedad (Fisniku et al., 2008). Esta información 
sería útil sobre todo al inicio de la enfermedad, debido al efecto de estancamiento que
se hace evidente una vez que los pacientes alcanzan una EDSS de 3 o una forma
secundariamente progresiva. Así mismo, las medidas de atrofia cerebral, dirigidas a
evaluar los procesos de neurodegeneración, se muestran moderadamente
correlacionadas con la discapacidad en pacientes con EMRR y EMSP (Giorgio et al., 
2008). 
En un estudio reciente en el que se evaluaron 1058 pacientes con SNA y se realizó un
seguimiento medio de 5 años (Tintore et al., 2015), el número de lesiones en RM
demostró ser un factor de riesgo de alto impacto para el desarrollo de discapacidad a
largo plazo, la presencia de BOC en el LCR fue un factor de medio impacto, y los
factores sociodemográficos y la topografía del brote en el momento del diagnóstico




   
     
       
    
       
     
    
 
       
       
      
      
         
      
    
   
        
          
     
     
      
        
    
   
        
      
      
            




II.6. IMPACTO SOCIOECONÓMICO DE LA ESCLEROSIS MÚLTIPLE
Desde el punto de vista social, la edad de inicio de la enfermedad suele coincidir con
una época de decisiones importantes y de eventos vitales que pueden quedar
coartados por la presencia de la enfermedad. Esta repercusión social forma parte del
cómputo total de factores que participan en la discapacidad funcional del paciente.
Desde el punto de vista económico, debemos tener en cuenta tanto los costes directos
sanitarios (personal sanitario, gasto en infraestructuras sanitarias, tratamientos0) y no
sanitarios (derivados de los cuidados de los pacientes por familiares, desplazamientos,
espera0) como los costes indirectos (relacionados con la situación laboral del
paciente). Kobelt ha analizado las consecuencias económicas de la enfermedad en sus
distintas modalidades en diferentes países de Europa y Estados Unidos (Berg et al.,
2006, Kobelt, 2006, Kobelt, 2004, Kobelt et al., 2006a, Kobelt et al., 2006b, Kobelt et
al., 2006c, Kobelt et al., 2006d, Kobelt et al., 2006e, Kobelt et al., 2006f, Kobelt et al.,
2006g, Kobelt et al., 2006h, Kobelt et al., 2006i, Kobelt et al., 2006j, Kobelt and
Pugliatti, 2005, Kobelt et al., 2009). Con una muestra bastante amplia de más de
13.000 pacientes, uno de estos estudios, que incluía pacientes de diferentes países
europeos, mostró que entre el 33 y el 45% tenían una jubilación anticipada. 
Se calcula que el gasto anual medio por paciente es de unos 19.000 euros para formas
con puntuación en la EDSS menor de 4, 41.000 euros para formas moderadas de la
enfermedad con puntuación EDSS de entre 4 y 6,5 y de hasta 66.000 euros en los casos 
de enfermedad grave con puntuación EDSS mayor de 7. El absentismo laboral puede
suponer un gasto casi 10 veces mayor en pacientes con EM que en el resto de los 
pacientes (Ivanova et al., 2009).
En España la tasa de prevalencia varía entra 40 y 120 pacientes por 100.000, según las
zonas geográficas, y va aumentando según pasan los años. Según el Instituto Nacional
de Estadística, la población española en Enero de 2015 era de 46.439.864 habitantes,
por lo que se estima que entre 18.575 y 55.727 personas padecen EM. Según los datos 
disponibles, el coste medio por paciente en España es de 30.000. Por tanto, el gasto




        
    
       
        
  
             
         
      
      
     
      
       
       
        
       
        
        
    
       
       
         
    
     
       
      
      
         





Como hemos comentado, la EM incide en personas jóvenes en edad laboral o en
formación. Más de la mitad de los pacientes que se encontraban empleados al inicio
de la enfermedad abandonan su actividad laboral 15 años después (Hakim et al.,
2000). El estudio realizado en España por Kobelt et al. (Kobelt et al., 2006g) encuentra
que la proporción de pacientes empleados disminuye al aumentar la discapacidad,
desde un 68% en los estadios iniciales a un 20% con EDSS de 5, menos del 10% con
EDSS de 7 y sólo un 2% en los estadios más avanzados. Otros trabajos realizados en
nuestro país encuentran que en los estadios avanzados un 79% de los pacientes
refieren haber cambiado su situación laboral debido a la EM, y que esta pérdida de
productividad laboral representa un coste de 21.556 euros/paciente/año (Gubieras, 
2007). Al analizar el impacto laboral de la EM, se observa que la invalidez
laboral/jubilación prematura por EM aumenta con la discapacidad y que puede llegar a 
afectar al 91% de los pacientes en los estadios avanzados (EDSS ш 7,5)- en cambio, la 
reducción de la jornada laboral o el cambio de puesto de trabajo es la opción de
algunos pacientes en estadios leves de la enfermedad (Casado et al., 2006). En el
rendimiento laboral de los pacientes, además de la discapacidad física hemos de tener
en cuenta la discapacidad intelectual, o deterioro cognitivo, que aparece en la
enfermedad desde las fases iniciales.
Hakim et al. encontraron que sólo un 3% de los pacientes con discapacidad grave
(EDSS ш 7) mantenían sus actividades sociales fuera del domicilio (Hakim et al., 2000). 
Este impacto negativo de la enfermedad en la calidad de vida del enfermo se puede
medir en términos económicos. Son los costes intangibles, que se estiman al asignar
valores monetarios a las diferentes medidas de calidad de vida. Los costes intangibles
han sido infravalorados en muchos estudios de coste de la enfermedad y, aunque son
difíciles de cuantificar, su repercusión económica es relevante en una enfermedad
crónica y discapacitante como la EM, sobre todo en estadios avanzados de la misma.
En un estudio se estimó que, en estadios avanzados de la enfermedad, los costes






      
        
       
     
   
         
    
       
         
        
       
        
      
       
      





Los criterios diagnósticos actuales permiten establecer o aproximar el diagnostico de
EM de forma cada vez más precoz, tras un único brote de la enfermedad (McDonald et
al., 2001, Polman et al., 2005), e incluso con las última modificaciones con una única 
RM craneal (Polman et al., 2011), manteniendo una buena especificidad y sensibilidad
en diferentes poblaciones (Gomez-Moreno et al., 2012). Los criterios actuales para el 
diagnóstico de la EM quedarían resumidos en la tabla 1.
Los estudios realizados en los últimos años nos permiten, además, valorar el riesgo de
desarrollar un segundo brote (O'Riordan et al., 1998, Tintore et al., 2001, Miller et al., 
2005a, Miller et al., 2005b, Miller et al., 2012, Diaz-Sanchez et al., 2010, Swanton et al.,
2006, Swanton et al., 2007, Masjuan et al., 2006, Korteweg et al., 2006) y predecir el
grado de discapacidad futura (Tintore et al., 2006), en función del parámetros de RM
(número de lesiones en T2 o que realzan con gadolinio ), del LCR (presencia o ausencia
de BOC) y clínicos (edad al inicio y sexo) (Tintore et al., 2015). 
No hemos de olvidar que el diagnostico de EM se basa en el concepto de “no mejor
explicación” (Charil et al., 2006) y que hemos de realizar un amplio diagnóstico




     
     
  
    
    





             
  
      
   
 
 
      
 
          
       
  
      




              
 
      
  
       
 
          
       
 
    
 
   
        
  
          
         
 
        
   
 
              
                 
            
             
               
                
                 
                 
          





Tabla 1. Criterios diagnósticos de la esclerosis múltiple.
Presentación clínica Datos adicionales requeridos para el diagnóstico
≥2 brotes 
a
; evidencia clínica objetiva de
≥ 2 lesiones o evidencia clínica objetiva
de una lesión con evidencia razonable






; evidencia clínica objetiva de
1 lesión
Diseminación en espacio demostrado por:
- ш1 lesión en T2 en al menos 2 de 4 lugares típicos de lesiones de EM en el
SNC (yuxtacortical, periventricular, infratentorial, médula espinal)
d 
; o
- Esperar a la aparición de un segundo brote
a 
en un lugar diferente del SNC
1 brote
a
; evidencia clínica objetiva de
≥2 lesiones
Diseminación en tiempo demostrado por:
- Presencia simultánea de asintomática realzadas con gadolinio y no
realzadas en cualquier momento; o
- Una nueva lesión en T2 y/o lesiones realzadas con gadolinio en una RM de
seguimiento, independientemente del tiempo transcurrido en referencia a
una RM basal ; o





; evidencia clínica objetiva de 1
lesión (síndrome neurológico aislado)
Diseminación en espacio  y tiempo demostrado por:
a) Para el espacio
- ш1 lesión en T2 en al menos 2 de 4 lugares típicos de lesiones de EM en el
SNC (yuxtacortical, periventricular, infratentorial, médula espinal)
d 
; o
- Esperar a la aparición de un segundo brote
a 
en un lugar diferente del SNC
b) Para el tiempo:
- Presencia simultánea de asintomática realzadas con gadolinio y no
realzadas en cualquier momento; o
- Una nueva lesión en T2 y/o lesiones realzadas con gadolinio en una RM de
seguimiento, independientemente del tiempo transcurrido en referencia a
una RM basal ; o




sugerente de EM (EMPP)
Un año de progresión de la enfermedad determinado prospectiva o
retrospectivamente y dos de los siguiente criterios d:
1. Evidencia de diseminación en el espacio en el cerebro mediante la
presencia de ш 1 lesión en T2 en lugares característicos de EM
(periventricular, yuxtacortical, infratentorial)
2. Evidencia de diseminación en el espacio en médula espinal mediante la
presencia de ш 2 lesiones en T2 en la médula
3. LCR positivo (presencia de BOC o elevación de índice de Ig G)
Si se cumplen los criterios y no existe una mejor explicación para la presentación clínica, el diagnóstico es “Esclerosis
Múltiple”- si se sospecha, pero no se reúnen todos los criterios, el diagnóstico es “posible Esclerosis Múltiple”- si existe
otro diagnostico durante la evaluación, que pueda justificar los síntomas, el diagnóstico es “no Esclerosis Múltiple”/ 
a 
Brote (ataque o exacerbación): se define por cuadro clínico típico de desmielinización inflamatoria aguda del SNC
observado clínicamente o descrito por el paciente, con una duración de al menos 24 horas, en ausencia de fiebre o
infección. 
b 
El diagnóstico clínico ante la presencia de dos brotes objetivos clínicamente es el más seguro. 
c 
No se
requieren más test, sin embargo es deseable la presencia de alteraciones en las pruebas de neuroimagen o de LCR. 
d 
No se necesitan lesiones que realcen con gadolinio. Las lesiones sintomáticas se excluyen en el recuento en pacientes
con síndromes de troncoencéfalo o de médula espinal. EM: Esclerosis Múltiple. SNC: Sistema Nervioso Central. RM:





     
      
      
        
   
      
     
      
        
          
     
     
         
    
    
     
 





II.8. TRATAMIENTO MODIFICADOR DEL CURSO DE LA ENFERMEDAD
Uno de los principales retos en el campo de la EM es lograr controlar la discapacidad
acumulada en el tiempo. Las secuelas que pueden aparecer tras un brote participan en
el grado de discapacidad pero, como hemos comentado, una vez que se adquiere un
grado moderado en la puntuación de la EDSS (3 ó 4) la velocidad de progresión podría
ser independiente de la presencia de brotes superpuestos (Confavreux et al., 2000, 
Leray et al., 2010). Por este motivo, todo el esfuerzo terapéutico se centra en evitar
alcanzar este punto de “no retorno”, para intentar modificar el curso de la enfermedad
(figuras 5 y 6).
Durante los últimos años hemos asistido a un cambio en el arsenal terapéutico
aprobado para el tratamiento de la EM, y en los próximos años se conocerá la eficacia
de una gran cantidad de moléculas con mecanismos de acción más dirigidos,
actualmente en ensayo. Ante este nuevo escenario, han aparecido nuevos conceptos
en el tratamiento de la EM como el de escalado terapéutico (Garcia Merino et al.,
2010), y el de ausencia de la actividad de la enfermedad (Havrdova et al., 2010). 
Además se han diseñado diferentes escalas para valorar el éxito potencial del
tratamiento (Rio et al., 2009, Sormani et al., 2013). 





   
        
   
     
      
      
    
      
         
  
       
          
          
      
          
   
       
   
     
      
      
       
      
        
        
      
     
     
        




Hasta la fecha disponemos de siete tratamientos de primera línea aprobados por la
Agencia Europea del Medicamento (EMEA) que han demostrado su eficacia en la
EMRR: IFN-β1-b subcutáneo (1995), IFN-β1-a subcutáneo (1998), IFN-β1-a 
intramuscular (1998), acetato de glatirámero subcutáneo (Johnson et al., 1995, 
Johnson et al., 2001), teriflunomida oral (Confavreux et al., 2014, O'Connor et al.,
2011), y dimetilfumarato oral (Fox et al., 2012, Gold et al., 2012). Además,
recientemente se ha aprobado una nueva formulación de acetato de glatirámero
subcutáneo con menor número de administraciones a la semana (Khan et al., 2013) y 
un nuevo IFN- β1-a subcutáneo pegilado (Calabresi et al., 2014) que se administra cada
dos semanas.
También disponemos de cuatro fármacos aprobados por la EMEA como tratamiento de
segunda línea en EMRR que no responden a los tratamientos anteriores, o como
primera línea en pacientes con EMRR agresivas: mitoxantrona intravenosa (Edan et al.,
1997, Hartung et al., 2002), natalizumab intravenoso (Polman et al., 2006), fingolimod
oral (Cohen et al., 2010, Kappos et al., 2010) y alemtuzumab intravenoso (Cohen et al.,
2012, Coles et al., 2012). 
En la práctica diaria, tanto los brotes como la discapacidad se emplean como
marcadores clínicos de respuesta. Resulta, por ello, muy importante que todos los 
brotes, aunque sean leves, se valoren y contabilicen por el neurólogo responsable del
paciente. Del mismo modo, la valoración de la discapacidad debe realizarse de manera
sistemática y protocolizada, empleando escalas para este fin, como la EDSS (Kurtzke,
1983). También se emplean marcadores radiológicos de respuesta al tratamiento. En
los ensayos clínicos, el efecto del tratamiento sobre las lesiones activas en RM muestra
una fuerte correlación con el efecto terapéutico sobre los brotes (Sormani et al., 2009). 
Un trabajo de Rio et al (Rio et al., 2009, Sormani et al., 2013) demostró que la
combinación de información clínica y de RM podría servir para identificar los pacientes 
con enfermedad activa después de tres años de tratamiento. La puntuación del grupo
de Rio, basada en el número de brotes (ш 1), la progresión de la discapacidad (ш 1
punto en la EDSS) y el número de lesiones de RM en T2 o de lesiones que realzan en T1




         
          
    
     
    
    
      
     
    
     
   
        
     
      
      
      
      
    
      
          
         
         
      
       
     
    




respuesta a los tres años/ Se considera como paciente “no respondedor” aquel que al
año presentan al menos dos de los tres parámetros de la puntuación del grupo de Rio.
Durante los últimos años estamos implementando en la práctica clínica diaria el
concepto de “no evidencia de actividad de la enfermedad” (NED!), que comprende la
ausencia de actividad clínica (ausencia de brotes y progresión de la discapacidad) y
ausencia de actividad radiológica (ausencia de aparición de nuevas lesiones en T2 o
que realcen tras la administración de contraste en T1) (Havrdova et al., 2010, Nixon et
al., 2014, Rotstein et al., 2015). Recientemente se ha incorporado el concepto NEDA 4,
que además de los parámetros anteriores tiene en cuenta la ausencia de progresión de
atrofia cerebral (como marcador de neurodegeneración) (Stangel et al., 2015).
II.9. DETERIORO COGNITIVO EN LA ESCLEROSIS MÚLTIPLE
El deterioro cognitivo aparece reflejado ya en las primeras descripciones históricas de
la enfermedad. Jean-Martin Charcot detalla, a este respecto, cómo en la misma se
aprecia un característico “debilitamiento de la memoria, enlentecimiento del
pensamiento conceptual y cierto aplanamiento en la vida intelectual y afectiva”
(Charcott, 1877). Sin embargo, ha sido en fechas recientes cuando los clínicos e
investigadores han dado importancia al deterioro cognitivo como una consecuencia
común y sustancial de la EM.
Se estima que la frecuencia de disfunción cognitiva oscila entre un 54 y un 65% en los 
pacientes con EM que consultan en centros médicos, y entre un 40 y un 45% en la 
población afectada por EM (Rao et al., 1991a, Rao et al., 1993, Amato et al., 2008). 
Clásicamente, el deterioro cognitivo asociado con la EM se ha etiquetado como un
deterioro “de perfil subcortical” similar al descrito en otras enfermedades neurológicas
como la enfermedad de Huntington o la enfermedad de Parkinson (Turner et al.,
2002). La presentación clínica difiere de los deterioros cognitivos corticales, como la
demencia de Alzheimer, debido principalmente a la falta de afasia, apraxia y agnosia




    
     
       
    
   
   
      
 
     
         
      
      
    
   
       
    
       
   
     
    
       
      
        
          
        
       
     
    
       




velocidad de procesamiento de la información, la memoria y la función ejecutiva, y a 
menudo se presentan como una profunda ralentización de la cognición. Se cree que las 
lesiones responsables del deterioro cognitivo subcortical se asientan en la materia gris 
profunda (ganglios basales y tálamo), tronco cerebral y cerebelo (Darvesh and
Freedman, 1996). Además, en los deterioros cognitivos subcorticales son comunes los
cambios psiquiátricos y de personalidad, así como la inflexibilidad cognitiva (Rao et al., 
1991a), los trastornos del humor, la apatía y la irritabilidad (Aarsland and Karlsen,
1999).
El deterioro cognitivo puede afectar a pacientes con cualquier forma de la EM o
cualquier estadio de la enfermedad (Amato et al., 2010, Amato et al., 2008, Amato et
al., 2006b). Aunque los síntomas y la gravedad del deterioro cognitivo pueden variar
ampliamente entre distintos pacientes, las funciones cognitivas que suelen afectarse
son el aprendizaje, la memoria, la atención, la velocidad de procesamiento, las
habilidades visuoespaciales y las funciones ejecutivas (Bobholz and Rao, 2003, Rogers
and Panegyres, 2007). Comúnmente se afectan uno o dos dominios cognitivos, siendo
la memoria de evocación, la atención mantenida y el procesamiento de información 
acelerada los que se afectan con más frecuencia (Rao et al., 1991a, Amato et al.,
2006b, Rovaris et al., 1998, Piras et al., 2003). 
Poco se sabe sobre la historia natural del deterioro cognitivo en la EM. Hay pocos 
trabajos que analicen esta manifestación de la enfermedad de una forma exhaustiva. 
Además, las diferencias entre los estudios publicados en cuanto a las características de
la enfermedad, el tratamiento y el tiempo de seguimiento complican su interpretación.
Como consecuencia, los datos actuales son contradictorios (Amato et al., 2001, Lynch
et al., 2005, Schwid et al., 2007, Achiron et al., 2005), y no hay un consenso claro sobre
la relación entre la función cognitiva y la forma clínica de la enfermedad, la fase de la 
misma, su duración o el nivel de discapacidad. Aun con todas estas limitaciones, se
cree que el deterioro cognitivo aumenta con el empeoramiento de la discapacidad
física, la duración de la enfermedad, y el inicio de un curso de enfermedad progresiva 
(Amato et al., 2006b, Rogers and Panegyres, 2007). Por otro lado, en el




     
      
     
       
      
       
     
   
  
 
   
    
    
     
        
     
         
       
            
    
     
       
       
          
        
     
        
           
     




diversos, todos ellos de naturaleza compleja, como son la participación de la SG y la SB, 
la intrincada fisiología de la interacción entre ambas, la edad, la situación premórbida,
el grado de reserva cognitiva, o los hábitos de vida (DeLuca et al., 2015).
En el rendimiento cognitivo de los pacientes con EM también pueden influir la
depresión y la ansiedad (Rogers and Panegyres, 2007), que son comorbilidades
comunes en la EM, así como la fatiga, que es uno de los síntomas más frecuentemente
asociado a la EM (Ghaffar and Feinstein, 2007, Goldman Consensus, 2005, Barak and
Achiron, 2006). De hecho, para una correcta valoración del deterioro cognitivo en los 
pacientes diagnosticados de EM, hemos de tener en cuenta estos posibles factores de
confusión.
La prevalencia de la sintomatología depresiva en los pacientes de EM es relativamente
elevada cuando se compara con la población afectada por enfermedades crónicas y
neurológicas con similar incapacidad física y, además, conlleva unos peores resultados
en distintas pruebas neuropsicológicas. Se calcula que la prevalencia de la depresión es
de un 23,7% y la de la ansiedad de un 21,9% (Marrie et al., 2015). Las relaciones entre
los trastornos emocionales y la alteración cognitiva son complejas. La conciencia del
paciente de la disminución de su capacidad cognitiva puede potenciar la ansiedad y la
depresión, y los pacientes con depresión pueden sobreestimar su nivel de disfunción
cognitiva, lo que a su vez puede aumentar el grado de depresión (Julian et al., 2007). 
Por otro lado, la fatiga es uno de los síntomas más frecuentes e incapacitantes de la 
enfermedad. La fatiga puede definirse como la sensación subjetiva de cansancio o de
falta de energía, secundaria o no a un esfuerzo, y se estima que tiene una prevalencia
del 53-87% en los pacientes con EM. Aunque algunos estudios no han detectado un
descenso del rendimiento cognitivo por problemas de fatiga (van den Burg et al.,
1987), otros autores han demostrado un peor rendimiento en pruebas que necesitan
una mayor demanda cognitiva, como las pruebas de velocidad de procesamiento de la 
información y de memoria de trabajo (Johnson et al., 1997, Krupp and Elkins, 2000). Se
debe considerar también el efecto potencial de los medicamentos con acción sobre el
SNC (como antiepilépticos, inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina y 




      
       
         
      
     
      
     
     
    
   
    
        
    
 
       
       
          
    
      
        
      
        
      
      
  
     
      
      




Las repercusiones del deterioro cognitivo en los pacientes son enormes. 
Independientemente de la gravedad de la discapacidad física, el deterioro cognitivo
tiene un gran impacto en el empleo y en las actividades de la vida diaria en pacientes
con EM (Rao et al., 1991b). La gravedad del deterioro cognitivo, medida por test
neuropsicológicos, es predictora de la capacidad para conducir (Schultheis et al.,
2002), el empleo, la mejoría en la rehabilitación, y las habilidades sociales. Se ha visto
que los pacientes con EM que tienen problemas cognitivos son más propensos a 
presentar pérdida de autoestima, participan en un menor número de actividades
sociales y tienen mayores tasas de divorcio (Hakim et al., 2000, Rao et al., 1991b). 
Además, el deterioro cognitivo es el factor predictor más fuerte para la reducción de
las responsabilidades laborales y el abandono del mundo laboral (Ruet et al., 2013b, 
Morrow et al., 2010). De ahí la importancia de su detección precoz, en fases en las que
hay una mayor probabilidad de respuesta al tratamiento.
II.9.1. Deterioro cognitivo y hallazgos histopatológicos 
No se conoce bien cuáles son las causas de las alteraciones cognitivas en la EM. Las
diferentes zonas lesionales que se han relacionado con el deterioro cognitivo incluyen
la SB, la SG cortical, el hipocampo y la SG profunda, según se refleja en la figura 7.
La lesión desmielinizante y la pérdida axonal son características de la patología de la SB
en la EM y probablemente contribuyen significativamente al deterioro cognitivo
irreversible de la enfermedad (Bjartmar et al., 2001, Tallantyre et al., 2010). Si bien
estas lesiones de SB pueden aparecer en cualquier parte del neuroeje, su distribución
no es aleatoria, siendo común la afectación periventricular, en el centro semioval y en
el cuerpo calloso. Las lesiones subcorticales derivadas de la enfermedad de pequeño
vaso pueden imitar la distribución de las observadas en la EM y, de hecho, pueden
compartir algunas características histopatológicas y algunas manifestaciones
cognitivas, como la reducción de la velocidad de procesamiento de la información y las 
dificultades de atención y concentración. Así pues, la participación de SB en la EM
podría tener un efecto clínico similar al de la enfermedad de pequeño vaso, dada la





      
             
                 
          
                   
             
      
 
        
       
   
    
           
   
        
     
       
        
    
         
     
      
   




Sustancia blanca Sustancia gris cerebral cortical
Sustancia gris profunda Hipocampo
Figura 7. Patología de sustancia blanca y gris en EM.
Secciones de tinciones de mielina en sustancia blanca (SB) normal o sustancia gris (SG) normal o de apariencia
normal (SBAN) (panel de la izquierda dentro de cada cuadro de color A, C, E, G) o desmielinización (panel derecho
en cada cuadro de color B, D, F, H). En concreto, la SB bien delimitada subcortical (B), la corteza cerebral subpial (D),
la SG del caudado (F) y la SB y gris del hipocampo (H). Lesiones que aparecen junto a la SBAN subcortical (A),
lesiones en la SG de apariencia normal cortical (C), caudado sin afectación neurológica como control (E) y el
hipocampo sin afectación neurológica de control (H), respectivamente (adaptado de DeLuca el al., 2015).
En los últimos años diversos estudios han puesto de manifiesto que, fuera de las
lesiones desmielinizantes, la mielina en la SB de pacientes con EM presenta un
espectro de cambios patológicos que van desde la sustancia blanca de apariencia
normal (SBAN) hasta la sustancia blanca difusamente anormal (SBDA). Las alteraciones
en la SBAN detectadas en RM no convencionales se correlacionan más con la atrofia
cerebral, la discapacidad y el deterioro cognitivo que la propia carga lesional en
pacientes con EM (Moore and Laule, 2012). De momento, no se conoce la relación
entre la SBDA, las lesiones de SB y la SBAN con la neurodegeneración, ni si otras 
enfermedades como la leucoaraiosis o la demencia tipo Alzheimer comparten
mecanismos patogénicos con la evolución de la SBDA en la EM.
Gracias a los análisis post-mortem de cerebros de pacientes con EM, se ha establecido
que las estructuras de SG de todo el SNC, como la corteza cerebral, el tálamo, el
hipocampo y los ganglios basales, se afectan con frecuencia. La afectación de la SG, 
presente ya en las primeras fases de la enfermedad, parece un factor fundamental en
la fisiopatología del deterioro cognitivo. La atrofia de la SG, tanto a nivel cortical como




      
        
      
        
    
    
    
        
   
      
    
     
    
       
        
     
   
     
   
     
    
  
     
       
       
    
    
        
          




marcadores de inflamación y la progresión de la discapacidad (Pirko et al., 2007). El
sustrato anatomopatológico final de afectación de la SG que se ha implicado en el
deterioro cognitivo es la pérdida neuronal, demostrándose que existe una pérdida de
entre un 10% y un 30% de neuronas tanto en las lesiones de SG como en la SG de
apariencia normal. Esta pérdida neuronal sigue un gradiente, siendo más marcada en
las capas superficiales corticales (Lucchinetti et al., 2011).
A nivel cortical, la afectación desmielinizante, que se produce preferentemente en la
corteza prefrontal, en el lóbulo temporal medial y en la corteza cingulada, también
contribuye al deterioro de las funciones ejecutivas, del aprendizaje y de la formación
del procesamiento que encontramos en pacientes con EM. La prevalencia de
desmielinización, inflamación citotóxica y pérdida neuronal, tanto en capas
superficiales como profundas de la corteza, tiene una repercusión especial en las
alteraciones cognitivas, ya que estas capas son fundamentales en la actividad córtico­
tálamo-cortical, en la sincronización y en la plasticidad que intervienen en la función
cognitiva. Por tanto, toda esta interacción compleja entre la distribución, naturaleza y
extensión de las lesiones de desmielinización, remielinización e inflamación, y la
pérdida neuronal y axonal en la corteza cerebral, contribuye al deterioro cognitivo
relacionado con la EM y lo diferencia de otros síndromes de demencia degenerativa
(DeLuca et al., 2015). 
El hipocampo se encuentra situado en el lóbulo temporal medial e incluye el gyrus
dentado, el hipocampo propiamente dicho, y el subiculum. Estas estructuras forman
parte de una vía fundamentalmente unidireccional excitatoria glutamaérgica que es
complementada con conexiones recíprocas dentro del hipocampo en forma de un
circuito organizado. La formación hipocámpica establece un circuito con las
estructuras neocorticales que intervienen en diversas funciones como la formación, el
mantenimiento y la recuperación de la memoria. Además interviene en el
procesamiento de la memoria emocional y de la memoria visuoespacial. La afectación
patológica del hipocampo es común en la EM. Se han descrito lesiones
desmielinizantes (Geurts et al., 2007) hasta en un 62% de paciente con EM, con una




      
       
  
 
   
          
       
     
            
  
     
        
 
    
     
      
   
    
 
   
   
   
      
       
      
      
       




evidenciado inflamación prominente, se ha observado una pérdida neuronal y
sináptica importante, lo que conduce a un déficit de memoria.
El tálamo es una estructura altamente integrada, que establece conexiones con
múltiples estructuras corticales y subcorticales que resultan fundamentales para la 
función cognitiva, incluyendo el hipocampo, la amígdala, la corteza cingulada, la
corteza orbitofrontal y el lóbulo parietal inferior. En la EM también se produce pérdida
neuronal y lesión axonal en el tálamo. Se han observado reducciones significativas en
el volumen total (21%) y en los volúmenes talámicos de los núcleos dorsal y medial
(21%), con una reducción similar en la densidad neuronal (22%) en las zonas de SG
distantes de lesiones focales (Cifelli et al., 2002), aunque la pérdida neuronal es 
exageradamente más marcada en zonas de lesión frente a la zonas no lesionales. Sin
embargo la densidad sináptica no varía entre la zona lesional y no lesional (DeLuca et
al., 2015). Todos estos cambios (desmielinización, inflamación y neurodegeneración), 
se observan con frecuencia en los núcleos anterior y medial dorsal del tálamo, que son
los que establecen conexión con estructuras de la corteza límbica y prefrontal, por lo
que podrían contribuir a la alteración de la velocidad de procesamiento, a la afectación
de la memoria y a la disfunción cognitiva.
Por último, existen varios circuitos que conectan los ganglios basales con la corteza
prefrontal dorsolateral, la corteza orbitofrontal lateral y la corteza anterior 
cingulada/medial orbitofrontal, implicadas en la función ejecutiva, el aprendizaje y la 
memoria de trabajo, todos ellos dominios cognitivos afectados en la EM. El núcleo
caudado parece más susceptible a la desmielinización, especialmente en las zonas
periventriculares (Haider et al., 2014, Vercellino et al., 2009). Por el contrario, en el
putamen y en el pálido la desmielinización es menos relevante. Al igual que el resto de
la sustancia gris profunda, incluyendo el tálamo, los ganglios basales muestran un
grado intermedio de inflamación en comparación con la corteza cerebral y la SB
(Haider et al., 2014, Vercellino et al., 2009). Además, en la EM los ganglios basales




    
        
     
 
      
           
              
              
              
           
            
          
         
           
    
         
           
            
            
            
             
      













Así pues, todos los mecanismos de inflamación, desmielinización, pérdida axonal y
remielinización característicos de la EM (DeLuca et al., 2015) pueden alterar las
diferentes redes implicadas en el funcionamiento cognitivo normal (figura 8).
Figura 8. Conectividad del cerebro y función cognitiva.
Las funciones cognitivas se basan en las interconexiones complejas entre la SG cortical (la corteza cerebral y el
hipocampo) y la SG profunda (como el tálamo y los ganglios basales), con otras conexiones importantes con tractos
colindantes de SB. En la corteza, las neuronas piramidales conectan las estructuras corticales (córtico-corticales) o
con proyecciones a las áreas subcorticales que forman redes coordinadas funcionalmente distintas (líneas de color
púrpura). Varias regiones corticales son particularmente relevantes para la cognición, incluyendo el córtex
prefrontal dorsolateral (en la memoria de trabajo, en la planificación y en la flexibilidad cognitiva entre otras), la
COF (como por ejemplo en la toma de decisiones y en el aprendizaje adaptativo), la CPP (en la memoria espacial y
en la atención) y la CTAI (en la memoria semántica) por nombrar algunos. El tálamo es una estructura altamente
integrada, con conexiones con varias estructuras corticales cerebrales y estructuras subcorticales, importantes para 
la función cognitiva (líneas de color naranja). Los ganglios basales reciben entradas de los núcleos del intralaminares
del tálamo y varias regiones corticales, incluyendo la cortea frontal, la corteza ínfero-temporal y la corteza parietal
posterior y forman varios bucles ganglionares cortico –basales importantes para la función cognitiva, como la
función ejecutiva, el aprendizaje y la memoria de trabajo (líneas azules). La formación del hipocampo (que no
aparece en la figura) forma un circuito con estructuras neocorticales y subcorticales con diversas funciones críticas
para la cognición, que incluyen la formación, el mantenimiento y la recuperación de la memoria como elementos
claves. Aunque las flechas muestran una dirección, las conexiones pueden ser en ambas direcciones e incluso
cíclica. CTAI: Corteza temporal antero-inferior, COF: Corteza orbitofrontal, CPP: Corteza parietal posterior, CPFDL:




      
 
     
       
         
        
       
        
    
       
     
       
    
     
    
    
       
    
     
      
        
     
         
          
      
       
      
           
    




II.9.2. Características clínicas del deterioro cognitivo asociado a la
esclerosis múltiple
El término deterioro cognitivo subcortical implica una desconexión entre las 
estructuras corticales y subcorticales, que no existe realmente en la EM. Además,
existe una amplia variabilidad en la presentación clínica de deterioro cognitivo en la
EM y esta presentación no siempre encaja en el concepto del deterioro cognitivo 
subcortical. Como hemos comentado previamente, el deterioro cognitivo en la EM se
presenta con mayor frecuencia como alteración de la velocidad de procesamiento de
la información, así como alteración de la memoria inmediata y retardada (Benedict et
al., 2002, Benedict et al., 2006, Rao et al., 1991a). También pueden alterarse la fluidez
verbal y la función ejecutiva (Chiaravalloti and DeLuca, 2008). En definitiva, y de
manera sintética, puede decirse que el deterioro cognitivo en la EM se caracteriza por
la afectación de múltiples dominios, pero que es especialmente relevante a nivel del
procesamiento de la información, la función ejecutiva, el aprendizaje y la memoria a
largo plazo, y las habilidades visuoperceptivas. Por el contrario, las funciones de
atención básica, así como las habilidades verbales esenciales (denominación y
comprensión) no suelen verse afectadas, como tampoco suele estarlo el nivel de
inteligencia, entendida ésta como una medida global de la capacidad de
entendimiento, razonamiento y pensamiento abstracto del sujeto.
Aunque la duración de la enfermedad y la discapacidad física no predicen la presencia
de deterioro cognitivo, sí parece existir una relación con el tipo y tiempo de la
enfermedad, incluso desde el diagnóstico (Achiron et al., 2013, Amato et al., 2006a). 
En un estudio reciente, el 80% de pacientes que cumplían criterios de McDonald de
2005 (Polman et al., 2005) de SNA presentaban deterioro en, al menos, un dominio
cognitivo, mientras que el 57% presentaban afectación en dos o más pruebas (Feuillet
et al., 2007). Estos hallazgos se han repetido en otros estudios, con datos de alteración
cognitiva similar en pacientes con SNA y en pacientes con diagnóstico reciente (2-3 
años) de EMRR (Glanz et al., 2007, Reuter et al., 2011), e incluso en los pacientes
diagnosticados de RIS (Granberg et al., 2013). En un estudio transversal con una 




       
       
        
      
    
        
        
         
          
        
       
             
      
        
         
      
        
         
           
    
       
       
     
    
       






encontró un déficit en todos los dominios cognitivos después del quinto año (Achiron
et al., 2013), de intensidad leve en un 20,9% de los pacientes y de intensidad
moderada hasta en un 6% (definidos como puntuación global en los test realizados por 
debajo de una o dos desviaciones estándar, respectivamente). El deterioro cognitivo es
más frecuente y más grave en los tipos progresivos de EM que en las formas
remitentes-recurrentes (Achiron et al., 2013, Achiron et al., 2005, Rao et al., 1991a).
Al comparar EMPP y EMSP, los resultados han sido variables. En un trabajo se encontró
una mayor prevalencia de deterioro cognitivo en EMSP que en EMPP (57% vs. 7%). No
obstante, este fue un estudio con un tamaño muestral pequeño (Comi et al., 1995) en
el que los pacientes con EMSP presentaban afectación más grave que los casos con
EMPP (Huijbregts et al., 2004). En otros estudios el grado de deterioro cognitivo ha
sido similar en la EMSP y en la EMPP (Drew et al., 2008, Foong et al., 2000).
Todos los estudios apoyan el concepto de que el deterioro cognitivo en la EM es 
progresivo, con poca evidencia de mejoría. En un trabajo se evaluaron 44 sujetos con
EM en todas sus variantes cada tres meses durante un período de dos años (Duque et
al., 2008). Al inicio del estudio 31% presentaban deterioro, y a los dos años el
porcentaje aumentó a 41%, siendo la afectación más prominente una disminución en
la memoria verbal y en la velocidad de procesamiento. En un estudio a largo plazo
(Amato et al., 2001) se llevó a cabo un seguimiento de 45 sujetos con EM durante más
de 10 años, desde el principio de la enfermedad. Al inicio del estudio, el 74% tenían un
rendimiento cognitivo normal, pero este porcentaje se redujo a 51% a los 4 años y 44% 
a los 10 años. Ninguna característica resultó ser predictiva de empeoramiento de la 
función cognitiva, salvo la presencia de deterioro cognitivo al inicio del estudio.
Aunque se sabe que el deterioro cognitivo progresa de una forma insidiosa, se ha
demostrado que la aparición de lesiones inflamatorias agudas o de brotes puede





     
 
      
     
     
        
      
       
         
     
          
       
       
      
      
      
     
  
        
    
      
      
     
        
      
       
       
        
       




II.9.3. Deterioro cognitivo asociado a la esclerosis múltiple y nuevas
técnicas de neuroimagen
En las últimas décadas se han desarrollado diferentes técnicas de RM no 
convencionales que, aunque a día de hoy sólo se utilizan a nivel experimental, nos han
aportado un mayor conocimiento de la EM. Así, los métodos de segmentación
identifican un patrón de atrofia cerebral regional, con diferentes tasas de afectación de
la SG y de la SB. Al respecto hay trabajos que muestran una atrofia cerebral importante
tanto de la SG como de la SB, que ocurre de forma temprana en el curso clínico de la
enfermedad (Chard et al., 2002), o bien una atrofia progresiva de la SG en las primeras 
fases de brotes moderadamente relacionada con la acumulación de las lesiones
(Dalton et al., 2004). Otros trabajos han detectado esta atrofia de SG y de SB en las
diferentes formas clínicas, así como una correlación entre el grado de atrofia de la SG y
la discapacidad o el trastorno cognitivo (Riccitelli et al., 2011, Sanfilipo et al., 2005, 
Tedeschi et al., 2005). Como otras medidas de neurodegeneración, se han descrito las 
lesiones intracorticales (Filippi and Rocca, 2010), más frecuentes en las formas más
evolucionadas de la EM. Las técnicas de transferencia de magnetización ayudan en la
obtención de medidas más globales de afectación de la SB o SG de apariencia normal. 
La espectroscopia permite analizar la presencia de diferentes metabolitos, como el N­
acetil-D-aspartato, el glutamato y el sodio, y puede aportar información sobre los
procesos neurodegenerativos. Los estudios de tractografía describen los tractos
dañados y su correlación con trastornos cognitivos o la discapacidad. La técnica de
ultrasmall superparamagnetic iron oxide (USPIO) permite estudiar el depósito de
hierro y correlacionarlo con medidas de discapacidad. En los últimos años está
surgiendo un creciente interés en la utilidad de la PET (Positron Emission Tomography)
en el campo de la EM puesto que, mediante diferentes medidas del metabolismo
cerebral, podría servir como un buen indicador tanto de la desmielinización y
remielinización (Matias-Guiu et al., 2016) como de la disfunción o pérdida axonal en
las lesiones de EM, la SBAN y la SG de apariencia normal (Langdon, 2011). Otras
técnicas, como la RM de perfusión o la RM funcional, pueden ayudar a monitorizar 




    
      
    
       
       
    
     
      
       
      
      
  
        
        
     




II.9.4. Diagnóstico del deterioro cognitivo asociado a la esclerosis
múltiple 
Una cuestión adicional, pero esencial en la evaluación cognitiva de los pacientes con
EM, es la propia definición de lo que se entiende por “deterioro cognitivo”/ Existe una
notable disparidad de criterios con respecto a las distintas categorías diagnósticas
empleadas, de manera que no existe uniformidad en la determinación de los niveles a
partir de los cuales se considera que un dominio cognitivo está afectado, o de la
cantidad de dominios que han de estarlo para establecer un diagnóstico de deterioro
cognitivo. En los últimos años existe la tendencia a un acuerdo psicométrico por el que
la afectación de un dominio cognitivo se define como la obtención de un resultado
entre 1 y 2 desviaciones estándar (DE) por debajo del valor poblacional normal,
estableciéndose generalmente un diagnóstico de deterioro cognitivo a partir de la
afectación de dos dominios cognitivos.
No existen unos criterios clínicos específicos para el diagnóstico de deterioro cognitivo
asociado a la EM, por lo que en la práctica clínica diaria se tienden a aplicar los criterios
de deterioro cognitivo leve establecidos para las primeras fases de la enfermedad de




          









      
       
       
     
     





Tabla 2. Criterios diagnósticos de deterioro cognitivo leve (tomado de Albert 2011).





Preocupación cognitiva que refleja un cambio en la cognición informado por 
paciente, informador o clínico (es decir, evidencia histórica del declive observado en
el tiempo).
Deterioro en, al menos, una de las áreas de conocimiento (memoria, función
ejecutiva, atención, lenguaje o habilidades visuoespaciales) para lo que corresponde 
a su edad y nivel educacional.
Preservación de la independencia en las capacidades funcionales.
No demencia.
Curiosamente, el trastorno cognitivo informado por el paciente no es un marcador
sensible para el déficit real. En la actualidad, el diagnóstico del deterioro cognitivo
asociado a la EM se realiza mediante un extenso estudio neuropsicológico
individualizado en función de los déficits cognitivos encontrados en las diferentes
baterías neuropsicológicas validadas. En la tabla 3 se recogen las principales baterías





      







   
  













           
          
         
         
     
       
 
    
       
    
        
        




Tabla 3. Principales baterías neuropsicológicas diagnósticas y de cribado en EM.
Baterías empleadas en diagnóstico de deterioro cognitivo asociado a EM
Batería 
neuropsicológica
Pruebas psicométricas Dominios evaluados
BRB-N (Rao, 1991) PASAT, SDMT, SRT, 10/36 
SPART y WLT
Procesamiento de la información, memoria 
episódica verbal y visual, fluidez verbal. 
MACFIMS 
(Benedict, 2002)
PASAT, SDMT, CVLT-II, BVMT-R, 
WLT, JLO y D-KEFS
Procesamiento de la información, memoria 
episódica verbal y visual, fluidez verbal,
procesamiento visuoespacial, función ejecutiva.
BNB (Duque, 2012) PASAT, SDMT, Test de
evocación categorial, Test de
memoria verbal
Procesamiento de la información, memoria 
episódica verbal y visual, fluidez verbal. 
Baterías de cribado de deterioro cognitivo asociado a EM
Batería 
neuropsicológica
Pruebas psicométricas Dominios evaluados
MSNQ (Benedict, 
2007)




SDMT, CVLT-II, BVMT-R Procesamiento de la información, memoria 
episódica verbal y visual.
EM: Esclerosis multiple, BRB-N: Brief Repeatable Battery of Neuropsychological Test, PASAT: Paced Auditory Serial
Addition Test, SDMT: Symbol Digit Modality Test, SRT: Selective Reminding Test, 10/36 SPART: Spatial Recall Test,
WLT: Word List Generation Test, MACFIMS: Minimal Assessment of Cognitive Function in MS, CVLT-II: California
Verbal Learning Test-second edition, BVMT-R: Brief Visuoespatial Memory Test Revised, JLO: Judgment of Line
Orientation, D-KEFS: Delis-Kaplan Executive Function System, BNB: Batería Neuropsicológica Breve, MSNQ: Multiple 
Sclerosis Neuropsychological Screening Questionnaire, BICAMS: Brief International Cognitive Assessment for
Multiple Sclerosis.
a) Baterías neuropsicológicas diagnósticas de deterioro cognitivo
La Brief Repeatable Battery of Neuropsychological Test (BRB-N) (Rao et al., 1993) es
una batería que examina varias funciones cognitivas y se ha convertido en el
instrumento más empleado para el examen neuropsicológico de los pacientes con EM
en Estados Unidos. Se administra en un tiempo que oscila entre los 20 y los 30




     
        
    
    
        
  
        
       
        
      
  
     
      
      
   
     
      
        
       
         
     
      
      
      
     
       
          
     
        
    




Esta batería explora cinco dominios cognitivos: velocidad de procesamiento y memoria
de trabajo (Paced Auditory Serial Addition Test [PASAT] y Symbol Digit Modality Test
[SDMT]), memoria episódica verbal y visual (Selective Reminding Test [SRT] de Buschke
y 10/36 Spatial Recall Test [SPART]), y lenguaje expresivo a través de la fluidez verbal
(Word List Generation Test [WLT]). A cambio, deja sin evaluar la capacidad
visuoespacial y la función ejecutiva. Se considera que el paciente tiene disfunción 
cognitiva cuando existe afectación en dos dominios del test por debajo de 1,5 DE. La
BRN-B ha demostrado una sensibilidad del 71% y una especificidad del 94% en la 
discriminación de pacientes con deterioro cognitivo frente a pacientes con EM
cognitivamente intactos (Bever et al., 1995). Actualmente existe traducción a lengua
castellana de dos formas de la BRB-N, así como datos normativos para población
española (Achiron et al., 2005). Aunque la batería da una buena aproximación del
estado neuropsicológico del paciente, tiene ciertos inconvenientes como herramienta
de examen neuropsicológico en la EM, fundamentalmente el tiempo requerido para la
exploración y la necesidad de material específico. Además, requiere una formación 
extensa en neuropsicología para interpretar los resultados.
En el 2002, un panel de neuropsicólogos y psicólogos clínicos con experiencia en el
campo del deterioro cognitivo asociado a la EM desarrollaron una batería para el
examen neuropsicológico de pacientes con EM con sospecha de deterioro cognitivo
(Benedict et al., 2002) a la que dieron el nombre de Minimal Assessment of Cognitive
Function in Multiple Sclerosis (MACFIMS). Este instrumento emplea pruebas de 
memoria episódica distintas a las del BRB-N (California Verbal Learning Test-second
edition [CVLT-II] y Brief Visuoespatial Memory Test Revised [BVMT-R]), y añade la
evaluación de dos dominios más: el procesamiento espacial (Judgment of Line
Orientation [JLO] de Benton) y el funcionamiento ejecutivo (Delis-Kaplan Executive
Function System [D-KEFS]). En la muestra de normalización mostró una elevada
capacidad para la detección de deterioro cognitivo en pacientes con EM (de un 50-55%
para el CVLT-II y para el SDMT), aportando además una mayor definición del perfil
cognitivo característico de esta población, con un incremento en el tiempo de
administración hasta 1,5-2 horas. También se recomienda valoración de la capacidad




       
           
     
 
         
     
         
 
   
     
         
   
       
      
      
     
     
   
     
   
     
      
       
           
 
      
     
    




depresión), ya que estos factores podrían interferir en el desarrollo de las medidas
objetivas. Se definió una afectación en un test cuando puntuaba por debajo de 1,5 DE
de la media, y deterioro cognitivo cuando había afectación en dos dominios de la
batería MACFIMS.
Se ha comprobado que la BRB-N y el MACFIMS tienen similar validez discriminativa
para diferenciar pacientes con EM de los controles, ambos con una buena tasa
predictiva: 79% para la BRB-N y 83 % para el MACFIMS (Strober et al., 2014, Strober et
al., 2012). 
Otra aproximación psicométrica es la ofrecida por la Multiple Sclerosis Functional
Composite (MSFC), desarrollada por un grupo de trabajo norteamericano y utilizada
ampliamente tanto en el ámbito clínico como en el de la investigación. Se trata de una
herramienta cuantitativa multidimensional que evalúa aspectos cognitivos y motores
de la EM, y que incluye el PASAT en su modalidad de 3 segundos (algunos autores
recomiendan administrar también la versión de 2 segundos para completar la
información sobre la velocidad de procesamiento), el Timed-25 Foot Walk y el 9-Hole 
Peg Test (Cutter et al., 1999).
La Batería Neuropsicológica Breve (BNB) (Duque et al., 2012) es una versión reducida y 
validada de la BRB-N, que requiere una menor cantidad de tiempo y que puede ser
aplicada por cualquier profesional sanitario con una formación adecuada. Consta de 
una prueba para la evaluación de la memoria declarativa episódica, tomando 12 ítems
del test de los siete minutos (del Ser et al., 2006, Meulen et al., 2004), el SDMT, una
prueba de evocación categorial y el PASAT, administrado de manera diferente. Ha
demostrado una muy buena correlación con la puntuación total de la BRB-N (r=0,78).
La duración media para completar la BNB es de 18,5 +/- 5,2 minutos (Duque et al.,
2012).
El método más sensible para el diagnóstico del deterioro cognitivo se basa en la
aplicación de estas baterías neuropsicológicas, pero estas pruebas, en general, son 
complejas, consumen mucho tiempo, son caras y muchas de ellas deben administrarse




      
     
        
 
         
     
   
       
     
     
     
       
       
     
      
      
       
      
        
    
         
     
      
      
     
       
           
    




práctica clínica. En este contexto surge la necesidad de test de cribado que permitan
detectar en unos minutos, y con una medida objetiva, a aquellos pacientes que puedan
padecer un deterioro cognitivo y que requieran derivación para valoración
especializada.
b) Pruebas de cribado de deterioro cognitivo en esclerosis múltiple
Un test breve o de cribado ideal debería cumplir los siguientes requisitos: a) ser rápido
y fácil de administrar para tener buena aceptación por los profesionales; b) ser bien
tolerado y aceptado por los pacientes; c) ser sencillo de puntuar, y d) ser
independiente del lenguaje, cultura o nivel educativo (Villarejo and Puertas-Martin,
2011). Dentro de estas pruebas, muchos instrumentos de evaluación utilizados en
otras indicaciones, como el Mini Mental State Examination (MMSE) y variantes, son
insensibles a la alteración cognitiva relacionada con la EM, o no se han validado
adecuadamente en esta población (Beatty and Goodkin, 1990).
Varios estudios apoyan la validez y capacidad discriminativa del SDMT (Symbol Digit
Modality Test) (Parmenter et al., 2007), una de las dos medidas de velocidad de
procesamiento que incluyen tanto el BRB-N de Rao como la batería MACFIMS
(Benedict et al., 2006, Drake et al., 2010, Morrow et al., 2010b, Portaccio et al., 2010,
Strober et al., 2014, Zakzanis, 2000). Ya que con un solo test se podría perder mucha
información, se ha propuesto una batería breve que se puede completar en 15
minutos, la Brief International Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis (BiCAMS) 
(Benedict et al., 2012, Dusankova et al., 2012, Langdon et al., 2012). En 2009 se
propuso una reducción de la escala BRB-N que demostró una sensibilidad del 94% y 
una especificidad del 86%, que se han mantenido en niveles similares en estudios 
posteriores (Portaccio et al., 2009, Hansen et al., 2015).
Por último, el Multiple Sclerosis Neuropsychological Screening Questionnaire (MSNQ)
es una herramienta de cribado autoadministrada por el paciente o por un informador
fiable, con la facilidad de manejo que esto comporta. Existe una versión disponible en
español, validada en Argentina, que aporta unos valores de sensibilidad y especificidad




      
     
      
       
 
   
 
   
       
     
      
          
      
          
 
      
        
      
    
      
       
         
         
         
      
           
   




de 15 puntos que exploran los déficits en la velocidad de procesamiento, atención,
memoria, función ejecutiva y comportamiento. Su principal limitación es que las
puntuaciones se ven influidas por el estado de depresión y ansiedad que presenta el
paciente, lo que puede interferir en la detección del deterioro cognitivo (Akbar et al.,
2011). 
II.9.5. Tratamiento del deterioro cognitivo asociado a la esclerosis 
múltiple
Es importante la identificación del deterioro cognitivo desde las fases más tempranas
para un inicio precoz del tratamiento. En realidad, no disponemos de un tratamiento
farmacológico que haya demostrado ser eficaz en el tratamiento del deterioro
cognitivo asociado a la EM (He et al., 2011). Las estrategias farmacológicas para
mejorar el rendimiento cognitivo se han basado, por un lado, en el efecto de los
fármacos inmunomoduladores o modificadores del curso de la enfermedad y, por otro,
en la utilización de fármacos con un efecto estimulante específico para con la función
cognitiva. 
Los estudios llevados a cabo con inmunomoduladores no siempre han incluido
variables cognitivas en su diseño y, cuando así ha sido, éstas han ocupado siempre un
lugar secundario dentro de los objetivos previstos. Algunos estudios controlados, en
formas recurrentes-remitentes de la enfermedad, han mostrado efectos beneficiosos
de las dos modalidades de interferón β (IFN-β-1a y 1b) en dominios como la velocidad
de procesamiento, el aprendizaje y la memoria, tanto verbal como visual (Huijbregts et
al., 2004). El tratamiento con fingolimod parece que podría disminuir la progresión de
la atrofia cerebral (Barkhof et al., 2014) y así producir un enlentecimiento en el
deterioro cognitivo. Recientemente se ha publicado un estudio que muestra que el
natalizumab es eficaz para reducir el deterioro cognitivo en pacientes con EM tratados 
durante tres años, disminuyendo tanto el número total de pruebas alteradas como las
puntuaciones de las pruebas individuales de atención, memoria y funciones ejecutivas




     
        
    
       
     
    
      
    
      
     
     
    
          
      
        
      
    
       
  
       
      
        
        
      
     
       
          
        
      




En los últimos años, varios grupos de investigadores han probado varias terapias
dirigidas específicamente a mejorar la cognición en la EM. Estas terapias han incluido
los suplementos dietéticos, tales como gingko biloba (Lovera et al., 2007), y los 
fármacos utilizados en el tratamiento de disfunción cognitiva en la enfermedad de
Alzheimer, como los inhibidores de la colinesterasa clorhidrato de donepezilo y 
rivastigmina, que inicialmente mostraron resultados mixtos y que posteriormente se
han mostrado ineficaces (Krupp et al., 2011), al igual que el tratamiento con
memantina (Lovera et al., 2010). 
No obstante, el campo de la estimulación cognitiva está empezando a desarrollarse en
la EM. Los paradigmas de estimulación se basan en estrategias tanto de recuperación
como de compensación, lo cual viene fundamentado por la plasticidad intrínseca del
tejido neuronal. A pesar de la disparidad de enfoques terapéuticos, los resultados
obtenidos hasta la fecha avalan ya su utilidad en el tratamiento integral de la EM
(O'Brien et al., 2008). El desarrollo de talleres específicos de estimulación cognitiva,
basados en técnicas tanto contrastadas como experimentales, debería complementar
el dispositivo asistencial con que habitualmente se cuenta en las unidades de EM.
Debido al auge de las nuevas tecnologías y a la familiarización con el uso del 
ordenador, en las últimas décadas se vienen desarrollando diversas iniciativas de
estimulación cognitiva por medio de programas específicamente diseñados para ello, 
bien en un entorno clínico de intervención, bien directamente a través de internet. 
Este es el caso de la herramienta Neuropsychonline (www.neuropsychonline.com),
desarrollada en Norteamérica aunque con software disponible en castellano, o de
CogniFit (www.esclerosismultiple.es), implantada en nuestro medio y de acceso libre,
que permiten entrenar desde el propio domicilio numerosas habilidades cognitivas: 
sistemas atencionales, velocidad de procesamiento y latencia de respuesta, memoria
episódica a corto y a largo plazo, memoria contextual, capacidad de planificación,
control inhibitorio, adaptación al entorno y resolución de problemas, percepción visual
y coordinación visuomotora (Stuifbergen et al., 2011). De la misma manera, un grupo
de científicos españoles está desarrollando con buenos resultados el programa MS




       
        
     
         
 
       
       
      
     
  
     
       
    
     
     
   
   
     
      
       
     
    
         
       
         
      
         




Por todo lo expuesto, la detección del deterioro cognitivo asociado a la EM habrá de
constituir, en un futuro inmediato, un elemento añadido dentro de la monitorización
del curso de la enfermedad y de la respuesta a los tratamientos. Se requiere la puesta
en marcha de estrategias globales de diagnóstico e intervención en esta materia.
II.10. EVALUACIÓN COGNITIVA DE MONTREAL
La Evaluación Cognitiva de Montreal (MoCA Test) es un test de cribado de deterioro
cognitivo con un tiempo de aplicación de menos de 10 minutos y un máximo de 30 
puntos. Fue creada originalmente para la detección de pacientes con deterioro
cognitivo leve en la población general y resulta fácilmente interpretable por los
profesionales sanitarios.
Consta de seis preguntas de orientación y cinco palabras para las tareas de memoria;
un dibujo de un reloj y la copia de un cubo para la exploración de la función 
visuoespacial; secuenciación numérica directa e inversa, prueba de concentración y de 
resta de 7 en 7 para la atención/concentración; denominación y repetición para el
lenguaje y, finalmente, una versión corta del Trail Making B Test, pruebas de fluencia
fonémica y tareas de abstracción verbal para evaluar funciones ejecutivas. Se
considera que el paciente presenta deterioro cognitivo si obtiene una puntuación
menor de 26 puntos, y se otorgan puntos adicionales en función del nivel educativo del 
paciente. Este test se ha validado en múltiples idiomas y se puede acceder libremente
a la escala y las instrucciones en su página web http://www.mocatest.org/.
El MoCA Test ha demostrado buena especificidad y sensibilidad en otras 
enfermedades. Así, en el deterioro cognitivo leve ha demostrado una sensibilidad del
90% con una especificidad del 100% (Nasreddine et al., 2005) y en la demencia tipo
Alzheimer una sensibilidad del 94%, aunque con una baja especificidad (60%). También
en el deterioro cognitivo vascular (Godefroy et al., 2011) ha demostrado una buena
sensibilidad (94%), con moderada especificidad (42%), mientras que en el deterioro
cognitivo asociado a la apnea obstructiva del sueño (Chen et al., 2015) su sensibilidad y




    
     
        
       
       
      
 
       





El MoCA Test es una herramienta de uso muy extendido para la valoración de
pacientes que presentan deterioro cognitivo con alteración disejecutiva, como los 
pacientes con enfermedad de Parkinson (Chou et al., 2010, Dalrymple-Alford et al.,
2010, Damian et al., 2011, Gill et al., 2008, Hoops et al., 2009, Nazem et al., 2009, 
Zadikoff et al., 2008). En el deterioro cognitivo asociado a la enfermedad de Parkinson
el MoCA Test ha demostrado una buena especificidad (entre 82% y 90%) y sensibilidad
(75%). 
En este trabajo nos proponemos analizar la validez y fiabilidad del MoCA como test de










   





          
     
      
         
  
    
         
 
        
 
    
     
   
  
          
    
  
        
      
      
       
      
         





El deterioro cognitivo puede tener un impacto negativo en la calidad de vida de los
pacientes con esclerosis múltiple (EM), y este impacto podría ser incluso más
importante que el asociado con el deterioro físico (Rao et al., 1991b). Además, como
resultado del deterioro cognitivo, la dificultad para mantener un trabajo puede afectar
las perspectivas profesionales del paciente, llevándole a pasar dificultades económicas
considerables en muchos casos (Johnson et al., 2004).
El deterioro cognitivo no es un síntoma universal en la EM y, por lo tanto, no es
rentable someter a todos los pacientes a evaluaciones de carácter exhaustivo (Barroso 
et al., 2000, Arnett and Forn, 2007, Benedict et al., 2002, Benedict et al., 2012, Rao et
al., 1993). 
Puede ser complicado detectar el deterioro cognitivo en una consulta neurológica, que
generalmente cuenta con un tiempo limitado. Además, la evaluación del deterioro
cognitivo requiere generalmente de herramientas de precisión manejadas por
personal altamente cualificado. Los procedimientos de evaluación breve (cribado)
pueden constituir un método sencillo y eficaz no sólo para detectar déficits
neuropsicológicos tempranos, sino también para controlar la evolución de estos
déficits y los efectos de los tratamientos.
La Evaluación Cognitiva de Montreal (MOCA Test) es un test de cribado con un tiempo
de aplicación de menos de 10 minutos y fácilmente interpretable, que ha mostrado
buena especificidad y sensibilidad en otras enfermedades que cursan con deterioro
cognitivo con alteración disejecutiva, como la enfermedad de Parkinson (Chou et al., 
2010, Dalrymple-Alford et al., 2010, Gill et al., 2008, Hoops et al., 2009). Este test
podría tener también validez como herramienta de cribado del deterioro cognitivo











   





   
        
 
        
      
 
     
        
    
     
   
    
       
     
      














1. La escala cognitiva de Montreal (MoCA Test) puede ser una herramienta de
cribado válida y fiable para la detección del deterioro cognitivo asociado a la
esclerosis múltiple (EM). 
2. El deterioro cognitivo es frecuente en los pacientes con EM.
3. En los pacientes con EM, el nivel educativo interfiere en la ejecución de las 
pruebas cognitivas.
4. La prevalencia de deterioro cognitivo es más elevada en los pacientes con
mayor grado de discapacidad y mayor tiempo de evolución de la enfermedad, y 
varía en función del tipo de EM.
5. La depresión, la ansiedad y la fatiga interfieren en el rendimiento cognitivo de 
los pacientes con EM.
6. Los pacientes diagnosticados de EM que presentan deterioro cognitivo tienen 
peor calidad de vida que los pacientes sin deterioro cognitivo.
7. La percepción del propio paciente de su rendimiento cognitivo es diferente del 
que se detecta en las pruebas diagnósticas, y está influenciada por los niveles






   
       
       
   
  
      
  
  
    
       
     
        
      
        











1. Evaluar la validez diagnóstica y la fiabilidad del MoCA test como herramienta de 
cribado de deterioro cognitivo en pacientes con diagnóstico de EM frente a la
Batería Neuropsicológica Breve (BNB).
IV.2.2. Objetivos secundarios
1. Determinar la frecuencia de deterioro cognitivo en una muestra de pacientes
diagnosticados de EM. 
2. Analizar la influencia de factores sociodemográficos (edad, sexo, nivel 
educativo) y clínicos (tipo de enfermedad, tiempo de evolución, grado de
discapacidad) sobre la presencia de deterioro cognitivo en pacientes con EM. 
3. Evaluar la relación entre el rendimiento cognitivo de los pacientes y los niveles 
de depresión, el estado de ansiedad, el grado de fatiga y la calidad de vida.
4. Analizar la relación entre la percepción del propio paciente de su rendimiento
cognitivo y el diagnóstico real de deterioro cognitivo, así como la influencia de 










   






            
    
      
       
    
         
       
      
   
        
   
  
      
         
    
    
   
   
   
   
  
      
 
      





V.1. DISEÑO DEL ESTUDIO
Se trata de un estudio observacional y transversal, diseñado para la validación de la
escala cognitiva de Montreal (MoCA Test) como herramienta de cribado del deterioro
cognitivo en la esclerosis múltiple (EM). Como escala de referencia (gold standard) se 
ha utilizado la Batería Neuropsicológica Breve (BNB), que es una batería diagnóstica
validada en la población española, y que puede ser interpretada por un neurólogo
clínico sin formación específica en neuropsicología (Duque et al., 2012). En el diseño de
este estudio se han seguido las normas Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy
(STARD) (Bossuyt et al., 2003, Bossuyt et al., 2015) para la evaluación de nuevas
pruebas diagnósticas y se ha tratado de minimizar los sesgos mediante el empleo del
instrumento QUADAS-2 (Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies) (Whiting
et al., 2011) y http://www.bris.ac.uk/quadas).
V.2. CONTEXTO
La validación de esta escala se llevó a cabo en el Hospital Universitario Infanta Leonor,
situado en Madrid, centro inaugurado en febrero de 2008. Se trata de un hospital de
segundo nivel, que tiene como hospital de referencia el Hospital Universitario Gregorio
Marañón. El Servicio de Neurología está integrado por un total de 11 neurólogos y 
existe una consulta especializada en Enfermedades Desmielinizantes que cuenta con
un neurólogo y una enfermera.
El Hospital Infanta Leonor cubre la asistencia especializada de la población madrileña
perteneciente a los distritos de Villa de Vallecas y Puente de Vallecas. Esto supone un
total de 325.205 habitantes. De esta población, los pacientes con sospecha de
enfermedad desmielinizante llegan al Servicio de Neurología a través de las siguientes
vías: 
 En primer lugar, pacientes que presentan un primer evento desmielinizante






       
       
  
      
  
    
    
      
 
      
     
   
 
       
       
    
   
    
   
     
    
      









que posteriormente se remiten a la consulta especializada de Enfermedades
Desmielinizantes. En nuestro hospital este es el mecanismo principal.
 En segundo lugar, pacientes que, por cambio de domicilio, precisan de cambio
de hospital. En este caso, los pacientes son remitidos inicialmente a una 
consulta de Neurología General, desde donde se derivan a la consulta
especializada de Enfermedades Desmielinizantes.
 Por último, pacientes que son remitidos desde los centros de atención primaria
a las consultas de Neurología General y que, tras el diagnóstico de EM en
consultas externas, acaban siendo derivados a la consulta especializada de
Enfermedades Desmielinizantes.
No obstante, muchos pacientes del área que habían sido diagnosticados de EM y 
atendidos en el Hospital Gregorio Marañón antes de la apertura de este centro
continúan allí su seguimiento.
V.3. PACIENTES
Durante el periodo comprendido entre octubre de 2015 y abril de 2016, se reclutaron
52 pacientes con diagnóstico de síndrome neurológico aislado (SNA) o EM que habían
sido atendidos de manera consecutiva en la consulta especializada de Enfermedades
Desmielinizantes del Servicio de Neurología del Hospital Universitario Infanta Leonor y
que accedieron a participar en el estudio. Todos ellos firmaron el consentimiento
informado (Anexo 1) tras leer la hoja de información para el paciente (Anexo 2). La
participación no fue remunerada en ningún caso.
Los criterios de inclusión fueron los siguientes: 
 Edad entre 18 y 75 años, ambas incluidas.






    
   
   
   
   
     
 
   
    
       
           
        
      
  
       
   
      
   
 
          
 
      
   




 Seguimiento regular en consulta externa.
 Situación médica estable durante los tres meses consecutivos antes de la 
inclusión en el estudio. 
 Audición, visión y condiciones físicas adecuadas para realizar las evaluaciones y
acudir a la/s entrevista/s.
 Voluntad por parte de los pacientes para someterse a pruebas clínicas y
exploraciones neuropsicológicas.
 Firma del consentimiento informado.
Se consideraron los siguientes criterios de exclusión:
 Edad menor de 18 y mayor de 75 años.
 Presencia de brote o exacerbación de la EM y/o tratamiento con corticoides 
durante el mes previo a la participación en el estudio.
 Afectación auditiva, visual o motora que pudiera suponer un impedimento para
la evaluación neuropsicológica.  
 Enfermedad sistémica grave intercurrente, o bien crónica, que pudiera tener
impacto en las capacidades mentales.
 Enfermedad neurológica distinta de la EM que pudiera alterar la cognición
(patología vascular cerebral, enfermedad de Parkinson, epilepsia, hidrocefalia,
etc.).
 Enfermedad psiquiátrica grave o abuso de alcohol o drogas en los dos años 
previos.
 Otro idioma diferente del español como lengua nativa, que pudiera impedir la
correcta comprensión de las escalas.





          
  
  
        
     
      
    
  
    
     
      
      
           
     
      
    
   
         
      
















 Revocación o falta de consentimiento del paciente para participar en el estudio.
V.4. VARIABLES DE EVALUACIÓN
V.4.1. Variables dependientes (de resultado)
 Presencia de deterioro cognitivo según la escala BNB (Anexo 3), tanto en forma
de variable continua (puntuación total obtenida) como categórica en función de 
los puntos de corte establecidos (Duque et al., 2012), así como el tiempo de 
administración del mismo (minutos).
V.4.2. Variables independientes
 Edad (en años).
 Sexo (mujer / varón).
 Nivel de estudios (básicos / medios / superiores).
 Fecha del diagnóstico y tiempo transcurrido desde el diagnóstico (años).
 Tipo de brote al diagnóstico (neuritis óptica / mielitis / troncoencefálico /
hemisférico / polirrregional / otros).
 Forma clínica de EM (síndrome neurológico aislado, SNA / esclerosis múltiple 
Remitente Recurrente, EMRR / esclerosis múltiple secundaria progresiva, EMSP
/ esclerosis múltiple primaria progresiva, EMPP).
 Tasa de brotes (número brotes / años de evolución)
 Tratamiento actual (sí/no, y nombre del tratamiento) y línea de tratamiento





        
           
     
        
       
       
       
       
           
        
          
        
       
      
     
      
     
     
 
   
      
      
         
    












 Puntuación en la escala Expanded Disability Status Score (EDSS) al diagnóstico y
en el momento actual (de 0 a 10), así como grado de discapacidad según la
EDSS (leve / moderado / grave).
 Quejas cognitivas (sí/no) y tipo de quejas cognitivas (falta de concentración /
dificultad para recordar palabras / pérdida de memoria).
 Sospecha clínica de deterioro cognitivo por parte del neurólogo (sí/no).
 Puntuación total en el MoCA Test (Anexo 4), presencia de deterioro cognitivo
según el MoCA Test (sí/no) y duración del test (minutos).
 Puntuación total en el inventario de depresión de Beck-II (Beck Depression
Inventory-II, BDI-II) (Anexo 5) y grado de depresión según esta escala (no
depresión / depresión leve / depresión moderada / depresión grave).
 Puntuación total en la escala de ansiedad de Hamilton (Hamilton Rating Scale 
for Anxiety, HSRA) (Anexo 6) y presencia de ansiedad según esta escala (sí/no).
 Puntuación total en la escala modificada de fatiga (Modified Fatigue Impact
Scale, MFIS) (Anexo 9) y presencia de fatiga según esta escala (sí/no).
 Puntuación total en la escala de valoración funcional de EM (Functional 
Assessment of Multiple Sclerosis, FAMS) (Anexo 7) y en el cuestionario de
calidad de vida para la EM (Multiple Sclerosis Quality of Life-54, MSQoL-54)
(Anexo 8).
V.5. PROTOCOLO DEL ESTUDIO Y CALENDARIO DE VISITAS
En la visita de reclutamiento se comprobó que el paciente cumplía los criterios de
inclusión en el estudio, se explicó el procedimiento y se entregó la hoja de información
para el paciente (Anexo 2). Tras su lectura detenida, el paciente tuvo tiempo para
resolver todas sus dudas y para tomar una decisión. Finalmente, se le solicitó que





     
 
         
      
    
 
        
      
        
        
     
   
        
          
 
      
           





calidad de vida, depresión y fatiga (Anexos 5, 7, 8 y 9) para que los rellenara en su
domicilio.
En un tiempo inferior a un mes, el paciente acudió a la visita basal, en la que se
recogieron las escalas de calidad de vida (FAMS, MSQoL-54), depresión (BDI-II),
ansiedad (HRSA) y fatiga (MFIS) debidamente cumplimentadas, se determinó si existía
sospecha clínica por parte del neurólogo responsable de la consulta de enfermedades
desmielinizantes y se aplicaron los test neuropsicológicos (BNB y MoCA Test) (Anexo 6)
por otro neurólogo ciego a la anterior valoración. En 12 pacientes seleccionados
consecutivamente, se realizó una segunda evaluación con el MoCA Test por parte de
otro neurólogo del mismo servicio, de manera ciega e independiente, con objeto de
valorar la fiabilidad del test interobservador. Por último, a 15 pacientes diferentes de
los anteriores, seleccionados consecutivamente, se les ofreció la posibilidad de acudir
a una tercera visita en un plazo comprendido entre 2 y 3 semanas para la valoración de 
la fiabilidad re-test del MoCA Test. Este proceso queda recogido en la figura 9.
Figura 9. Protocolo del estudio y flujo de pacientes. 
BDI: inventario de depresión de Beck.-II HRSA: escala de ansiedad de Hamilton. MFIS: Escala de fatiga en esclerosis
múltiple. FAMS: Escala funcional de esclerosis múltiple. MSQoL54: Escala de calidad de vida en esclerosis múltiple.






   
   
      
   
   
     
  
      
       
        
           
     
   
        
 
   
   
   
   
 
   
         




V.6. RECOGIDA DE DATOS
V.6.1. Datos sociodemográficos y clínicos
En una tabla Excel se recogieron los datos demográficos (edad, sexo), el nivel de
estudios (básicos: < 10 años de escolarización; medios: cursado bachillerato y/o
formación profesional; superiores: estudios universitarios) y los datos clínicos 
relevantes (fecha de inicio de la enfermedad, forma clínica, tipos de brote, puntuación
en la escala de discapacidad EDSS, tasa de recaídas y tratamiento), así como la
presencia o ausencia de quejas cognitivas por parte del paciente y la sospecha clínica
por parte del neurólogo de presencia o ausencia de deterioro cognitivo. Para este
último punto nos basamos en una anamnesis detallada sobre la situación cognitiva del
paciente, junto con una exploración neurológica, con objeto de identificar un posible
deterioro de las funciones cognitivas con respecto a su situación previa. También se
realizó una transformación a variable categórica de la discapacidad, según la
puntuación en la escala EDSS (tabla 4).
Tabla 4. Grados de discapacidad según la escala de Kurtzke (Expanded Disability Status 
Scale, EDSS).
EDSS Grado de discapacidad
0-3 Discapacidad leve
3,5-6 Discapacidad moderada
> 6 Discapacidad grave
V.6.2. Valoración del deterioro cognitivo
Como prueba diagnóstica se administró la BNB y como test de cribado se aplicó el





    
       
         
    
    
      
     
       
        
        
   
 
      
     
  
      
      
    
        
   
       
 
        
     






manera cuantitativa. Cada una de estas puntuaciones se transformó en una variable
dicotómica, como presencia o ausencia de deterioro cognitivo. 
 Batería Neuropsicológica Breve (BNB) (Duque et al., 2012), que consta a su vez de:
- Test de memoria verbal: evalúa la capacidad de aprendizaje y la 
retención a largo plazo verbal.
- Symbol Digit Modalities Test (SDMT): evalúa la atención mantenida y la
capacidad de concentración, además de la velocidad visuomotora.
- Test de evocación categorial (animales, palabras que comienzan por p,
palabras que no contienen la e): evalúa la fluencia verbal fonética
- Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT): medida de la velocidad del
procesamiento de la información, memoria de trabajo y atención
sostenida.
La escala y los puntos de corte se han obtenido mediante correo electrónico de
Pablo Duque (autor de la escala). Consideramos que el paciente tiene deterioro
cognitivo si presenta una puntuación por debajo de 2 desviaciones estándar 
(DE) en dos las cuatro escalas evaluadas (test de memoria verbal, SDMT, test de
evocación categorial y PASAT) o si presenta una puntuación por debajo de 2 DE
en la puntuación sumatoria final (Anexo 3).
 La Evaluación Cognitiva de Montreal (MoCA Test), test de cribado validado en
español que consta de:
- Seis preguntas de orientación y cinco palabras para las tareas de
memoria.
- Un dibujo de un reloj y la copia de un cubo para la función visuoespacial.
- Secuenciación numérica directa e inversa, prueba de concentración y de





    
        
 
       
      
      
      
  
     
      
       
     
     
     
    
       
     
     
    
    
     
   
      





- Denominación y repetición para el lenguaje.
- Versión corta del Trail Making B Test, fluencia fonémica y tareas de
abstracción verbal para evaluar funciones ejecutivas. 
La puntuación máxima es de 30 (Anexo 4). Se considera alterado si la
puntuación es menor de 26 puntos, y se añade un punto si el paciente tiene ч
12 años de estudios (Nasreddine et al., 2005). Actualmente existen tres
versiones en español, y para el presente estudio se utilizó la versión 1. Está 
disponible en http://www.mocatest.org/wp-content/uploads/2015/tests­
instructions/MoCA-Test-Spanish.pdf. Se ha obtenido autorización para el
empleo de la misma en este estudio mediante correo electrónico. 
Tanto la BNB como el MoCA Test fueron administrados por un neurólogo. Un segundo
neurólogo, ciego a los resultados, participó en la realización del estudio
interobservador del MoCA Test. En la visita 1, a los pacientes seleccionados para la
realización del retest, únicamente se les administró el MoCA test.
De igual manera, se registró la presencia o ausencia de quejas cognitivas, que se
consideró como una variable dicotómica, así como el tipo de queja clasificada como
falta de concentración, dificultad para recordar palabras o pérdida de memoria.
V.6.3. Evaluación de depresión, ansiedad, fatiga y calidad de vida
Se recogieron las puntuaciones obtenidas en las escalas de depresión, ansiedad,
calidad de vida y fatiga, registradas de manera cuantitativa. Además, las puntuaciones
de cada una de estas escalas se transformaron en variables dicotómicas o politómicas,
según los puntos de corte previamente establecidos y estandarizados. Todas estas
escalas se entregaron en un cuadernillo al paciente en la visita de reclutamiento, para
rellenar en domicilio, salvo la escala de ansiedad de Hamilton que se cumplimentó en





       
      
    
     
       
         
        
      
      
      
    
    
  
      
         
         
      
       
  
     
    
    
  
        
       
   








 Inventario de Depresión de Beck, segunda edición (Beck Depression Inventory-II, 
BDI-II) (Beck et al., 1961): Es una escala auto-cumplimentable que se utiliza
ampliamente como medida de síntomas depresivos. El BDI-II se ha validado para la
EM y se recomienda en esta población de pacientes (Goldman Consensus, 2005). 
La gama de respuestas a cada uno de los síntomas de depresión es cero a tres
puntos, y un mayor resultado significa una depresión más grave (rango de 0 a 63).
Se considera presencia de depresión cuando la puntuación se encuentra por
encima de 13 y de depresión grave cuando la puntuación es ш 30 (Anexo 5).
 Escala de Hamilton para Evaluación de la Ansiedad (Hamilton Rating Scale for 
Anxiety, HSRA): Es una escala administrada por un profesional en la que el
entrevistador asigna de 0 a 4 puntos a cada ítem, valorando tanto la intensidad
como la frecuencia del mismo. Se pueden obtener, además, dos puntuaciones que
corresponden a:
- Ansiedad psíquica (ítems 1, 2, 3, 4, 5, 6 y 14)
- Ansiedad somática (ítems 7, 8, 9, 10, 11, 12 y 13).
Una mayor puntuación indica una mayor intensidad de la ansiedad (Chou et al.,
2010), y el punto de corte se sitúa en 18 puntos (Anexo 6).
 Escala Modificada de Fatiga (Modified Fatigue Impact Scale, MFIS): Es una escala
multidimensional destinada a analizar los diferentes aspectos de la fatiga
mediante la evaluación del impacto en el funcionamiento físico, cognitivo y
psicosocial. La combinación de nueve puntos de la condición física (fMFIS), diez
puntos para el estado cognitivo (cMFIS), y dos puntos del estado de la función
psicosocial (psMFIS) da lugar a la puntuación global de la MFIS. Todos los ítems se 
valoran de manera que las puntuaciones más altas indican un mayor impacto de la
fatiga en las actividades del paciente (no hay ítems que se valoren a la inversa). Se
considera como punto de corte para determinar la presencia de fatiga una 






         
   
    
  
     
        
     
       
       
    
       
       
   
         
    
   
  
     
          
       
       
      
         
   
      
      
      






 Escala de Evaluación Funcional de la EM (Functional Assessment of Multiple
Sclerosis, FAMS): Es una escala autoadministrable que consta de 59 puntos que
cubren movilidad, síntomas físicos, bienestar emocional (depresión), satisfacción 
general, fatiga, bienestar familiar/social e intereses adicionales del paciente (Cella
et al., 1996, Fischer et al., 1999, Riazi et al., 2003) (Anexo 8).
 Cuestionario de Calidad de Vida para la EM (Multiple Sclerosis Quality of Life-54,
MSQoL-54): Emplea el cuestionario SF-36 (Short Form 36 Health Survey) como una 
medida central y 18 puntos específicos para EM que evalúan alteraciones en la
salud, calidad de vida general, satisfacción con la función sexual y función
cognitiva. El componente SF-36 de MSQoL-54 es más extendido para incluir ítems
relacionados con la función vesical o intestinal (en la escala de función social),
grado con el que el dolor interfiere con el disfrute de la vida (en la escala de dolor) 
y tranquilidad/fatiga (en la escala de energía/fatiga) (Vickrey et al., 1995, Aymerich 
et al., 2006). A mayor puntuación, mayor calidad de vida, con un máximo de 100
puntos, y considerando que el paciente tiene una deficiente calidad de vida por
debajo de 50 puntos (Anexo 9).
V.7. TAMAÑO MUESTRAL
Según los datos disponibles, la prevalencia de deterioro cognitivo en pacientes con EM
varía desde un 40 a un 65% (Rao et al., 1991a, Rao et al., 1993, Amato et al., 2008). El
MoCA test ha sido validado en diferentes poblaciones con deterioro cognitivo (de tipo
amnésico, asociado a la enfermedad de Parkinson0), en relación con controles sanos,
y ha demostrado una sensibilidad de hasta el 90% (Chou et al., 2010, Dalrymple-Alford
et al., 2010, Damian et al., 2011, Gill et al., 2008, Hoops et al., 2009, Nazem et al.,
2009, Zadikoff et al., 2008).
Se calculó, con el programa Granmo v7.12, el tamaño muestral necesario para
encontrar una prevalencia de deterioro cognitivo por la escala BNB del 65%, con un







   
     
       
     
   
  
    
     
      
          
       
    
       
       
     
    
      
        
      
    
    
        
     





V.8.1 Descripción de la población
Se realizó un análisis descriptivo de las diferentes variables demográficas y clínicas, así 
como un análisis de fiabilidad y validez del MoCA Test para la detección de deterioro
cognitivo en la EM y de la posible influencia (confusión) de otras variables externas en
los resultados (edad, años de evolución de la enfermedad, ánimo, fatiga0), como
detallaremos a continuación. 
Para la descripción de las variables cualitativas se utilizó la distribución de frecuencias
y, para las cuantitativas, la media y desviación estándar (DE) o la mediana y rango
intercuartílico (RIC) en caso de asimetría. La asimetría se detectó cuando la media y la
mediana eran clínicamente distintas o cuando la DE fue superior a la mitad de la media
y mediante el test de bondad de ajuste de Kolmogorov-Smirnov.
V.8.2. Pruebas de fiabilidad del MoCA Test
La fiabilidad de una escala viene determinada por la estabilidad de sus mediciones
cuando se repite en situaciones diferentes. El análisis de la fiabilidad es, por tanto, una
medición del error que puede generar la escala si es inestable en distintas condiciones.
La variabilidad de las mediciones va a estar influida por múltiples factores, incluyendo
el propio instrumento, el tiempo de aplicación y la persona que hace la medición.
En nuestro estudio hemos analizado los siguientes aspectos de la fiabilidad del MoCA
Test: la consistencia interna, la fiabilidad interobservador y la fiabilidad test-retest.
a) Consistencia interna
La consistencia interna de la escala es el nivel en que los diferentes ítems de la escala
están relacionados entre sí. Si existe homogeneidad entre los ítems, sus puntuaciones
se pueden acumular y dar una puntuación global. Para el estudio de la consistencia





       
         
       
     
     
      
           
   
   
        
  
    
  
      
   
    
       
    
        
       
       
      




otro lado, para corregir el efecto del ítem analizado sobre la puntuación total de la 
escala, se obtuvo el coeficiente de correlación ítem-total corregido a partir de la suma 
de todos los ítems salvo el ítem evaluado. Asimismo se analizó la contribución de cada
ítem a la consistencia interna de la escala mediante el cálculo del coeficiente alfa de
Cronbach. Hemos obtenido dicho coeficiente para el total de la escala y para los ítems
que componen cada una de las subescalas. También calculamos el coeficiente alfa de
Cronbach eliminando cada uno de los ítems, con el fin de valorar su efecto sobre el
valor global del coeficiente de la escala.
b) Fiabilidad interobservador
La fiabilidad interobservador viene determinada por el nivel de acuerdo obtenido al ser
evaluada la misma muestra por dos evaluadores distintos en condiciones similares.
Para las variables categóricas se utilizó el índice Kappa. En la tabla 5 se presentan los 
niveles de concordancia interobservador para distintos valores Kappa, aunque, como
indica Doménech (2002), estos valores son sólo una guía y no deben seguirse de
manera estricta. Para las variables continuas calculamos el coeficiente de correlación
intraclase (CCI) (tabla 6), así como la comparación de medias emparejadas mediante la
t de Student para muestras relacionadas y el método de Bland y Altman. Este método
se basa en calcular las diferencias y los promedios (medias) entre cada par de valores y
luego construir un diagrama de dispersión representando las diferencias en el eje de
ordenadas y el valor medio en el eje de abscisas. Además, se calculó la media y DE de
la diferencia de las dos evaluaciones para dibujar en dicho gráfico los límites de
acuerdo (intervalo de confianza al 95% [IC 95%] de la variable media de las diferencias)











   
   
       
 








   
        
     
      
      




Tabla 5. Grados de concordancia para el valor Kappa (Doménech, 2002).
Índice Kappa Grado de concordancia





La tabla 6 muestra los niveles de concordancia test-retest para los valores del CCI
(Doménech, 2002). En general, se considera aceptable un valor de kappa > 0,4 y un CCI 
> 0,7.
Tabla 6. Grados de concordancia del CCI (Doménech, 2002).
CCI Grado de concordancia





CCI: Coeficiente de correlación intraclase
c) Fiabilidad test-retest
La fiabilidad test-retest es la concordancia obtenida entre los resultados del test al ser
evaluada la misma muestra por el mismo evaluador en dos situaciones distintas. En 
nuestro estudio hubo, en todos los casos, una diferencia de entre 10 y 14 días. Para el
estudio de fiabilidad test-retest de la escala, evaluada en 15 pacientes, se calculó el





   
     
     
         
    
  
      
         
            
  
            
              
       
   
    
 
  
           
       
      
       
       
     
     
      
   




medias emparejadas mediante la t de Student para muestras relacionadas y mediante
la realización del gráfico de Bland y Altman. 
V.8.3. Pruebas de validez del MoCA Test
La validez de un instrumento de medida es el grado en el que mide aquello que
realmente pretende medir o sirve para el propósito para el que ha sido construido. La
validez nos permitirá realizar la inferencia e interpretaciones correctas de las 
puntuaciones que se obtengan al aplicar un test y establece la relación con la variable
que se trata de medir. La validez de contenido del MoCA test ya se ha evaluado en el 
momento de su validación (Nasreddine et al., 2005) y determina el grado en que el test
presenta una muestra adecuada de los contenidos a los que se refiere, sin omisiones y
sin desequilibrios de contenido, basándose en la definición precisa del dominio y en
el juicio sobre el grado de suficiencia con que ese dominio se evalúa. En nuestro
estudio hemos determinado la validez de constructo, tanto interna como externa, y la
validez de criterio. 
a) Validez de constructo
Esta propiedad correlaciona las puntuaciones obtenidas a través de escalas diferentes, 
es decir, valora si la escala evaluada se adecúa a las características del constructo a
medir y evalúa el grado en que un instrumento refleja la teoría del fenómeno o del 
concepto que mide. La validez de constructo garantiza que las medidas que resultan de
las respuestas del cuestionario o prueba diagnóstica pueden ser consideradas y
utilizadas como medición del fenómeno que se quiere medir. Hemos estudiado la
validez de constructo interna de la escala mediante la realización de un análisis
factorial, donde introducimos las puntuaciones totales de cada subescala. Como
requisito previo, se estudiaron las interrelaciones lineales entre las variables mediante
la prueba de esfericidad de Bartlett, basada en el determinante de la matriz de
correlaciones, que supone normalidad multivariable; esta prueba sirve para rechazar la





      
      
    
         
   
        
  
     
     
  
        
      
      
      
    
  
     
     
    
     
     
          
      
      
     
     





una medida de adecuación muestral mediante el índice de Kaiser-Meyer-Olkin (KMO); 
los valores de este índice oscilan entre 0 y 1, siendo adecuados cuando se encuentran
por encima de 0,5 y mejores cuanto más se acercan a la unidad. A continuación, se 
elaboró el gráfico de sedimentación con el valor propio de cada uno de los
componentes. Aquellos componentes con valores propios superiores o cercanos a la 
unidad se estudiaron con detenimiento. Se calculó la matriz de componentes mediante
rotación oblicua.
Por otro lado, si se comparan instrumentos que cuantifican el mismo constructo y los 
resultados entre ambas medidas presentan correlaciones significativas, se dice que 
“convergen”, lo cual comprueba que las escalas son conceptualmente congruentes o
similares. Si, por el contrario, se comparan las puntuaciones de escalas que miden
constructos diferentes y se obtienen correlaciones bajas o negativas, se dice que las
escalas "divergen", lo que confirma que miden constructos distintos; de no ser así, la
escala que se está validando no sería lo suficientemente específica para medir el
constructo de interés en una población dada.
El coeficiente de validez se obtiene mediante el cálculo de una correlación de Pearson, 
que es una medida de la relación lineal que existe entre dos variables aleatorias
cuantitativas. Su interpretación más inmediata se fundamenta en el denominado
coeficiente de determinación, que es simplemente el cuadrado de la correlación y que
indica la proporción de varianza del criterio que podemos pronosticar con el test. Unas
medidas de validez aceptables implican un coeficiente de correlación de Pearson
mayor de 0,60 convergente y/o una correlación menor de 0,20 divergente.
En este estudio evaluamos la validez de constructo mediante el coeficiente de
correlación de Pearson entre la puntuación obtenida en cada subescala y la puntuación
total, así como el coeficiente de correlación de Pearson entre las puntuaciones
obtenidas en cada subescala. Se calculó, también, el coeficiente de determinación (es 






   
        
        
     
         
       
 
    
   
  
   
        
    
      
   
     
    
       
        
    
   
     
       
           
       
               
      
     




b) Validez de criterio
Cuando los resultados de un test se comparan con un criterio, habrá resultados que
queden por encima y otros que queden por debajo de dicho criterio. En el caso de que
el test fuese perfectamente válido, las clasificaciones basadas en el test coincidirían
con las realizadas por expertos. Ya que la validez nunca será perfecta, emplearemos un
nuevo concepto, la validez de decisión, que se refiere al análisis de la convergencia
entre las decisiones tomadas a partir de la prueba y las tomadas a partir del criterio. El
grado de concordancia se puede estimar mediante los denominados índices de validez, 
que incluyen la sensibilidad, la especificidad, y diferentes valores predictivos que
explicaremos a continuación.
Para el cálculo del punto de corte que mejor discrimina entre deterioro cognitivo y 
ausencia de deterioro cognitivo, se utilizó el diagnóstico mediante la escala BNB como
“gold standard”/ Para la variable continua “puntuación total del MoCA Test” se elaboró
una curva ROC (“Receiver Operating Characteristic”), con el fin de obtener una medida
global de la exactitud de la prueba para el conjunto de todos los posibles puntos de
corte. Para obtener la curva ROC, se calcula la sensibilidad y especificidad para cada
uno de los diferentes valores observados y se representan en una gráfica, con
la sensibilidad en el eje de ordenadas y “1-Especificidad” en el eje de abscisas. El área 
bajo la curva ROC (AUC, “Area Under Curve”) es un valor comprendido entre 0,5 y 1
que se utiliza como medida de exactitud global; un área igual a 1 indica que una
prueba diagnóstica es perfecta, mientras que a una prueba sin poder diagnóstico le
corresponde un área igual a 0,5. Como regla general, la precisión de una prueba con el
baremo del área bajo la curva (AUC) es considerada baja si está entre 0,50 y 0,70;
moderada si está entre 0,70 y 0,90, y alta si es superior a 0,90 (Fischer et al., 2003). 
Para cada variable independiente en relación a la variable dependiente “diagnóstico de
deterioro cognitivo según BNB” (sí vs. no), se calculó el AUC junto a su IC 95% y su
significación estadística. Se calcularon la sensibilidad, especificidad, acuerdo global,
valores predictivos positivo (VPP) y negativo (VPN), cocientes de probabilidad positivo





        
           
     
 
   
 
 
    
      
    
          
           
        
           
          
         
             
           
   
         
 
    
   
     
  
     
       
         
       
      
      
     
        








kappa para aquellos puntos de corte que maximizaron los valores de sensibilidad y 
especificidad, junto a sus IC 95% en función de las coordenadas de la curva ROC.
Tabla 6. Tabla de contingencia de la evaluación de una prueba diagnóstica. 





+ Verdaderos positivos (a) Falsos positivos (b) a + b
- Falsos negativos(c) Verdaderos negativos (d) c + d
a + c b + d Total: a + b + c + d
a: Verdaderos positivos (VP): enfermos con la prueba positiva; b: Falsos positivos (FP): no enfermos con
la prueba; positiva; c: Falsos negativos (FN): enfermos con la prueba negativa; d: Verdaderos negativos
(VN): no enfermos con la prueba negativa; a + c: Casos con patrón de referencia positivo (enfermos); b +
d: Casos con patrón de referencia negativo (no enfermos); a + b: Casos con la prueba diagnóstica 
positiva; c + d: Casos con la prueba diagnóstica negativa; Sensibilidad (S) = a / (a + c); Especificidad (E) =
d / (b + d); Valor predictivo positivo (VPP) = a / (a + b); Valor predictivo negativo (VPN) = d / (c + d); 
Cociente de probabilidad (CP +) positivo = S / (1 – E); Cociente de probabilidad negativo (CP -) = (1 – S) /
E; Probabilidad preprueba (Ppre) = (a + c) / (a + b + c + d); Odds preprueba (odds pre) = Ppre / (1 – Ppre); 
Odds postprueba (odds post) = CP positivo x odds pre; Probabilidad postprueba (Ppost) = odds post / (1
+ odds post)
Los valores predictivos de una prueba determinada no son una característica o una
propiedad intrínseca de la prueba, ya que dependen de la sensibilidad, la especificidad
y la prevalencia de la enfermedad en la población que está siendo evaluada 
(probabilidad pre-prueba). La ventaja de los cocientes CP+ y CP, frente a los valores 
predictivos positivo y negativo de la prueba radica en que no dependen de la
proporción de enfermos en la muestra sino tan sólo de la sensibilidad y especificidad, y 
nos miden la probabilidad de un resultado concreto (positivo o negativo) según la
presencia o ausencia de enfermedad. Además, si se conoce o se puede hacer una
estimación de la probabilidad pre-prueba de que un sujeto padezca la enfermedad
(prevalencia), al realizar la prueba se podrá “corregir” ese valor de acuerdo con el
resultado, de tal manera que la probabilidad aumenta o disminuye según que el
resultado sea positivo o negativo mediante la utilización de, por ejemplo, el





    
          
         
     
       
   
  
   
          
         
      
   
       
     
   
    
     
       





















verosimilitud es igual a 1, la probabilidad del diagnóstico es la misma antes y después
de aplicar la prueba. En este caso la prueba es inútil, no tiene capacidad discriminante.
Cuanto más se aleje de 1 el valor del CP o razón de verosimilitud, más interés presenta
la prueba, tal y como se explica en la tabla 7.
Tabla 7. Interpretación de los cocientes de probabilidad (Evidence-based Medicine 
Working Group, 1994).
Cocientes de probabilidad Interpretación
CP+х10 ó CP,ф0,1
Generan cambios amplios y a menudo concluyentes desde una 
probabilidad pre-prueba hasta una probabilidad post-prueba
5фCP+ф10 y 0,1фCP,ф0,2
Generan cambios moderados desde la probabilidad pre-prueba 
hasta la probabilidad post-prueba
2<CP+ф5 y 0,05фCP,ф0, 2
Generan cambios pequeños, pero en ocasiones importantes,
de la probabilidad
1фCP+ф2 y 0,5фCP,ф1
Alteran la probabilidad en un grado insignificante y rara vez
importante.
CP+: cociente de probabilidad positivo; CP-: cociente de probabilidad negativo.
Conociendo los cocientes de probabilidad, podremos calcular fácilmente las 
probabilidades a posteriori: la proporción de pacientes con un resultado positivo del
test que tienen la enfermedad (probabilidad post-test positiva) y la proporción de
pacientes con un resultado negativo que están sanos (probabilidad post-test negativa). 
Se calcularon las probabilidades a posteriori (http://araw.mede.uic.edu/cgi­
bin/testcalc.pl) mediante el nomograma de Fagan (Fagan, 1975), que, como se puede
observar en la figura 10, consta de tres columnas: la primera es la probabilidad de
tener la enfermedad antes de aplicar la prueba (prevalencia), la segunda es la razón de
verosimilitud y la tercera la probabilidad postprueba. Con una regla se traza una línea
entre la probabilidad preprueba y la razón de verosimilitud. La prolongación de esta
línea corta en la tercera columna, proporcionando la probabilidad de tener la 







      
          
      
     
     
       
        
      
 
       
        
     
    
    




Figura 10. Nomograma de Fagan (Fagan, 1975).
Posteriormente se calculó la odds ratio diagnóstica (ORD), que es la razón entre la odds
de estar enfermo si el resultado de la prueba es positivo y la odds de no estar enfermo
si el resultado de la prueba es negativo. Los valores de la ORD varían de cero a infinito
(cuanto más altos son los valores, mejor es la prueba). El valor ORD = 1 significa que la 
prueba no es discriminante; los valores mayores de 1 implican que es más probable
que la prueba dé un resultado positivo en los enfermos que en los sanos. También se 
construyó un modelo de regresión logística para comparar la precisión diagnóstica
estimada del MoCA test, la clínica y la percepción del paciente, mediante la ORD y su IC
95%.
V.8.4. Análisis de la relación entre el deterioro cognitivo y otras variables
Se estudió la relación entre el deterioro cognitivo, medido por la escala BNB, y 
diferentes variables clínicas y demográficas, así como las variables de calidad de vida, 
depresión, ansiedad o fatiga.
La comparación de las variables cuantitativas en los grupos establecidos por las





    
    
     
       
     
          
           
    
     
      
     
      
        
       
     
         
          
         
        
      
    
     
    
   
        
        
       





análisis de la varianza (ANOVA) de un factor (para más de dos categorías) con
corrección de Bonferroni. La relación lineal entre variables cuantitativas se analizó
mediante el coeficiente de correlación de Pearson. Se utilizaron los correspondientes
test no paramétricos (U de Mann-Whitney, o coeficiente de correlación no
paramétrico de Spearman) en caso de que la distribución de la variable no cumpliera el
supuesto de normalidad según el test de bondad de ajuste de Kolmogorov-Smirnov.
En primer lugar, se analizó la relación de la puntuación en la escala BNB, como variable
dependiente, con otras variables sociodemográficas independientes, tanto categóricas
dicotómicas (sexo) o de más de dos categorías (grado de escolarización) como
cuantitativas (edad al diagnóstico de la enfermedad, edad en el momento de la
realización del estudio y años de escolarización). En segundo lugar, realizamos un
análisis en el que la variable dependiente fue la puntuación total de la escala BNB y 
como variables independientes se introdujeron las variables categóricas tipo de EM,
grado de discapacidad, existencia de tratamiento, línea de tratamiento y tipo de
tratamiento, y la variable cuantitativa duración de la enfermedad. En tercer lugar, se
analizó la relación de la fatiga, depresión y ansiedad (expresadas como puntuación
total en las escalas MFIS, BDI-II y HRSA, en forma de variables continuas) y la presencia
de deterioro cognitivo medida con la puntuación total (variable continua) de la escala
BNB. Se calcularon las diferencias de medias y varianzas, junto a sus IC al 95%, en la 
puntuación total de la escala BNB. Por último, se valoró la relación del deterioro
cognitivo con la calidad de vida del paciente, mediante la comparación de medias de la
puntuación total en las diferentes escalas de calidad de vida (variables cuantitativas), 
tomando como variable dependiente la variable dicotómica de presencia o ausencia de
deterioro cognitivo según la escala BNB.
Finalmente, se ajustó un modelo de regresión lineal múltiple para evaluar los factores
asociados a la puntuación media de la escala BNB, introduciendo en el modelo aquellas
variables que en el análisis univariado presentaron una p<0,05, primero con las 






      
     
  
     
     
       
    
       
    
     
   
          
      
   
       
        
  
     
     
   






Para el análisis se han utilizado los programas estadísticos SPSS 20 y STATA 13.0. Se
rechazaron las hipótesis nulas con p<0,05.
V.9. ASPECTOS ÉTICOS Y LEGALES
Este estudio respeta los principios fundamentales establecidos en la Declaración de
Helsinki, en el Convenio del Consejo de Europa relativo a derechos humanos y
biomedicina, en la Declaración Universal de la UNESCO sobre genoma humano y en la
Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, de protección de datos de carácter
personal. En todo momento se ha mantenido el anonimato y confidencialidad de todos
los datos personales. A todos los participantes se les entregó una hoja de información
y se les explicó el estudio personalmente. Se requirió la firma del consentimiento
informado antes de la recogida de datos.
En ningún caso la inclusión en el estudio condicionó el manejo clínico de los pacientes,
que siempre fue el recomendado por las guías de práctica clínica. No se retrasó la
realización de ninguna prueba indicada por criterios clínicos ni la prescripción de 
ningún tratamiento que se considerara indicado en el momento del estudio. Tampoco
vieron condicionado su manejo las pacientes que no accedieron a participar en el
estudio.
Antes de su puesta en marcha, el diseño del estudio y la base de datos de recogida de
la información fueron evaluados y aprobados por el Comité Ético del Hospital
Universitario Gregorio Marañón.























          
  
    
 
        
        
       




VI.1. DESCRIPCIÓN SOCIODEMOGRÁFICA Y CLÍNICA DE LA POBLACIÓN DE
ESTUDIO
En el estudio se incluyeron un total de 52 pacientes con diagnóstico de esclerosis 
múltiple (EM). El flujo de los pacientes y los resultados de las pruebas
neurospicológicas realizadas se detallan en la figura 11. 
Figura 11. Flujo de pacientes y clasificación en función de los resultados de la BNB y el 
MoCA test.
BNB: Batería neuropsicológica breve. EM: Esclerosis múltiple. MoCA test: Valoración cognitiva de
Montreal.
En el conjunto de la muestra, el 61,5% fueron mujeres y el 38,5% fueron varones
(proporción 3:2). La edad media fue de 41,7 años (desviación estándar [DE] 11,5), con
un rango de 21 a 73 años. El tiempo medio de escolarización era de 13,5 años (DE 3,6); 





        
   
      
        
       
    
         
      
         
        
       
   
    
 
         
     
        
     
     
          
          
      
          
      
         
    




escolarización), el 46,2%, estudios medios (bachillerato o formación profesional), y el
26,9%, estudios superiores (estudios universitarios).
La mediana del tiempo transcurrido desde el diagnóstico de la enfermedad fue de 6 
años (rango intercuartílico [RIC] 4-13). El tipo de EM que presentaban los pacientes se
correspondía con un síndrome neurológico aislado (SNA) en un 7,8%, esclerosis 
múltiple remitente-recurrente (EMRR) en un 80,4%, esclerosis múltiple secundaria
progresiva (EMSP) en un 9,8% y esclerosis múltiple primaria progresiva (EMPP) en un
2%. La mediana de la Expanded Disability Status Store (EDSS) que presentaban los
pacientes en el momento de su inclusión era de 1,5 (RIC 1,0-2,0), correspondiendo a
una discapacidad leve (EDSS ч 3,5) en un 84,3% de los pacientes y moderada (EDSS de
3,5 a 6) en un 15,5%. La manifestación inicial más frecuente fue la mielitis sensitiva
(40,4%), seguida de la afectación troncoencefálica (36,5%), la neuritis óptica (13,5%), la 
mielitis motora (3,8%), la presentación polirregional (3,8%) y la hemisférica cerebral
(1,9%). 
En el momento del estudio, el 79,8% de los pacientes estaba recibiendo tratamiento
modificador de la enfermedad: acetato de glatirámero, el 25,0%; interferón beta 1a
intramuscular, el 3,8 %; interferón beta 1a subcutáneo, el 11,5%; interferón beta 1b
subcutáneo, el 13,5%; natalizumab, el 1,9%; fingolimod, el 11,5%; teriflunomida, el
5,8%, y azatioprina, el 1,9%. Además, un 32,7% de los pacientes había recibido un 
tratamiento previo al actual; un 15,4 % de los pacientes había recibido dos
tratamientos previos y tan solo un 3,8 % había recibido tres tratamientos previos. La
tasa anualizada de brotes (TAB) durante los últimos dos años era de 0,65 y la mediana
del tiempo transcurrido desde el último brote era de 4,7 años (RIC 2,3-6,6).
Un 59,1 % de los pacientes de la muestra presentaban quejas cognitivas, siendo la más
frecuente la falta de concentración, referida por un tercio de los pacientes. 
Las características sociodemográficas y clínicas de la población de estudio se presentan





       
  







   


















    















































Tabla 8. Características basales de la población de estudio (n=52).
Variables























Tiempo de evolución de la EM (años), mediana (RIC) 6 (4-13)























































    














     
     
       
  
    
      
      
         
 
         
        
     
      
         
  
        
      












Tasa anual de brotes 0,65 
Tiempo trascurrido desde último brote (años), mediana (RIC) 4,7 (2,3-6,6)





Tipo de queja, n (%)






DE: Desviación estándar. EM: Esclerosis Múltiple. SNA: síndrome neurológico aislado. EMRR: Esclerosis
múltiple remitente-recurrente. EMSP: Esclerosis múltiple secundaria progresiva. EMPP: Esclerosis
múltiple primaria progresiva. EDSS: Expanded Disability Status Scale. RIC: Rango intercuartílico. INF:
Interferón. Im: intramuscular. Sc: subcutáneo
VI.2. ESCALAS DE DEPRESIÓN, ANSIEDAD, FATIGA Y CALIDAD DE VIDA
La mediana de la puntuación del Inventario de Depresión de Beck-II (BDI-II) fue de 6 
(RIC 3-10), con un rango de puntuaciones de 0 a 31. Un 6,3% de los pacientes
presentaban depresión leve, otro 6,3% depresión moderada y un 2,1% depresión
grave.
Un 33 % presentaban ansiedad según la puntuación obtenida en la escala de Hamilton
para la ansiedad (HRSA), en la que se obtuvo una mediana de puntuación de 10 (RIC 4­
22), con un rango de puntuaciones de 0 a 53.
En la escala de fatiga para la EM (MFIS), la mediana de la puntuación obtenida fue de
26,5 (RIC 22,0-45,5), con un rango de 0 a 84, de modo que un 26,1% de los sujetos
presentaban fatiga.
En la escala funcional de la EM (FAMS) la puntuación media fue de 132 (DE 31,3), con
un rango de puntuaciones de 33 a 175. Finalmente, la escala de calidad de vida de EM





         
  
   




un rango de 9,43 a 99,52, y de 73,2 (DE 23,4) en la vertiente mental, con un rango de
4,98 a 98,84.
Los resultados en las escalas de depresión, ansiedad, fatiga y calidad de vida se 


















































            
         
 
  
       
        
      




Tabla 9. Resultados en las escalas de depresión, ansiedad, fatiga y calidad de vida.
Variable Puntuaciones























FAMS movilidad, media (DE)
FAMS síntomas, media(DE)
FAMS Estado emocional, media (DE)
FAMS estado ánimo general, media (DE)
FAMS actividad mental/fatiga, media (DE)








MSQoL54 física, media (DE)
MSQoL54 mental, media (DE)
69,0 (21,0)
73,2 (23,4)
BDI: Inventario de Depresión de Beck. HRSA: Escala de ansiedad de Hamilton. MFIS: Escala de fatiga en
esclerosis múltiple. MSQoL 54: Escala de calidad de vida de esclerosis múltiple. DE: Desviación estándar. 
RIC: Rango intercuartílico. 
VI.3. PRUEBAS DE DIAGNÓSTICO Y CRIBADO DE DETERIORO COGNITIVO
La puntuación media obtenida en la Batería Neuropsicológica Breve (BNB) fue de
152,75 (DE 40,13) y, en la escala cognitiva de Montreal (MoCA test), de 24,13 (DE
25,56). El tiempo medio de administración de la escala BNB fue de 18,02 (DE 2,71)





            
          
      
      
     
      
         
          
      
   




La proporción de pacientes con puntuaciones por debajo de 2 DE en dos subescalas de
la BNB, o en la puntuación total de la escala, fue de 21,2%, indicando la presencia de 
deterioro cognitivo. Un 16,8% adicional presentaba una puntuación por debajo de 2 DE
en una única subescala, de modo que en el 38% de los pacientes se podría considerar
la presencia de deterioro cognitivo con unos criterios menos restrictivos. En el MoCA
Test, la proporción de pacientes que obtuvieron puntuaciones alteradas, menores de
26, fue del 25%. De otro lado, la proporción de pacientes con deterioro cognitivo
basado en el diagnóstico clínico del investigador, según los criterios diagnósticos de
Albert (2011, tabla 2), fue del 19,2%.
Todos estos datos, así como la puntuación media obtenida en cada subescala de la 













   
   


















































    





Tabla 10. Descripción de puntuaciones y resultados en pruebas de deterioro cognitivo.
Variable







Evocación Palabras sin E














Tiempo de administración (minutos) BNB, media (DE) 18,08 (2,71)
















Tiempo de administración (minutos) MoCA Test 8,00 (1,90)















BNB: Batería Neuropsicológica Breve. MoCA Test: Escala cognitiva de Montreal. SDMT: Symbol Digit






   
     
       
       
         
          
       
      
        
         
         
         
         
         
 
 
        
         
   
 
    
     
      
         
       




VI.4. FIABILIDAD DEL MOCA TEST
VI.4.1. Consistencia interna de la escala
Para evaluar la consistencia interna de la escala MoCA Test se llevó a cabo un análisis
de correlación entre las siete subescalas mediante una matriz de correlaciones (Tabla
11). El coeficiente de correlación de Pearson osciló entre un valor máximo de 0,725
(entre elementos que valoran función visuoespacial e identificación) y un mínimo de
0,072 (entre subescalas que valoran lenguaje e identificación).
Tabla 11. Correlaciones entre las subescalas del MoCA Test.
VE Id At L Abs RD Or
Visuoespacial 1
Identificación 0,725 1
Atención 0,586 0,637 1
Lenguaje 0,299 0,072 0,317 1
Abstracción 0,442 0,664 0,637 0,118 1
Recuerdo
diferido
0,286 0,302 0,332 0,439 0,225 1
Orientación 0,467 0,600 0,433 0,209 0,318 0,244 1
VE: Visuoespacial; Id: Identificación; At: Atención; L: Lenguaje; Ab: Abstracción; RD: Recuerdo diferido; 
Or: Orientación
El alfa de Cronbach total de la escala fue de 0,822. Al borrar cada uno de los ítems,
este coeficiente se mantenía en valores más bajos, entre 0,67 y 0,77, tal y como se
muestra en la tabla 12. Estos datos indican que la consistencia interna medida por el
coeficiente alfa de Cronbach no aumenta con la eliminación de ninguno de los ítems.
Los coeficientes de correlación entre cada una de las subescalas y la puntuación total





    
    





    
    
    
    
    
    
    
   
  
       
       
     
    
     
      
     
 
        
      
      




correspondiente se muestra en la tabla 12. Asimismo se muestran los coeficientes alfa
de Cronbach corregidos con la eliminación de cada ítem. 




Visuoespacial 0,75 0,61 0,68
Identificación 0,72 0,66 0,71
Atención 0,78 0,65 0,67
Lenguaje 0,59 0,41 0,73
Abstracción 0,60 0,52 0,73
Recuerdo diferido 0,72 0,44 0,77
Orientación 0,58 0,49 0,73
r: Coeficiente de correlación de Pearson
VI.4.2. Fiabilidad interobservador
En el análisis de la fiabilidad interobservador realizado con 12 pacientes, se obtuvo un
coeficiente de correlación intraclase (CCI) de 0,80, con un intervalo de confianza al 95%
(IC 95%) de 0,45-0,94 (p<0,001), calculado mediante un análisis de la varianza (ANOVA)
de medidas repetidas. Además, se obtuvo un coeficiente de correlación de Pearson de 
0,80 (p=0,002). La diferencia de medias en la puntuación total entre los dos momentos
no mostró diferencias estadísticamente significativas (-0,50; IC 95% [-2,68; 1,68]; 
p=0,139). El índice Kappa interobservador fue de 1 (concordancia excelente), con una
p<0,001. 
La figura 12 muestra un gráfico de Bland y Altman. En el diagrama de dispersión se
representan la diferencia de los valores absolutos entre ambos observadores para cada
individuo en el eje de ordenadas, y el promedio de ambas mediciones en el eje de





     
       
 
        
          
           
    
  
       
         
      
      
      
         
         




perfectamente entre ambos observadores (diferencia igual a cero). La distribución de
la diferencia se mantuvo en todo el rango de puntuaciones. 
Figura 12. Gráfico de Bland y Altman para la fiabilidad interobservador
Línea de puntos: línea de referencia para el margen de error. Línea continua negra: media de los errores de la 
diferencia de las puntuaciones individuales del cuestionario pasado por dos observadores diferentes. Líneas de
rayas discontinuas: intervalo de confianza al 95% de la diferencia de medias.
VI.4.2. Fiabilidad test-retest
El estudio de fiabilidad test-retest fue realizado en 15 pacientes. El CCI calculado a
partir de un ANOVA para medidas repetidas fue de 0,96 (IC 95% 0,88-0,99; p<0,001). El
coeficiente de correlación de Pearson para las dos medidas del MoCA Test fue de 0,96
(p<0,001). La diferencia de medias en la puntuación total entre los dos momentos no
mostró diferencias estadísticamente significativas (-0,27; IC 95% [-1,87;-1,33]; 
p=0,022). El índice Kappa test-retest fue igual a 1 (concordancia excelente), con una
significación de p<0,001, de manera que un 100 % de los sujetos se clasificaron de la





          
     
         
    
      
   
 
        
          
             
   
 
  
       




De nuevo en el gráfico de Bland y Altman (figura 13) observamos que algunas
mediciones concordaron perfectamente (diferencia igual a cero). La distribución de la
diferencia también se mantuvo en todo el rango de puntuaciones. La distribución de la
diferencias de medias está bastante equilibrada, tanto en el rango de diferencias
positivas como negativas, indicando la distribución aleatoria de los puntos en torno a 
una diferencia igual a cero.
Figura 13. Gráfico de Bland y Altman para la fiabilidad test-retest
Línea de puntos: línea de referencia para el margen de error. Línea continua negra: media de los errores de la 
diferencia de las puntuaciones individuales del cuestionario pasado en dos momentos diferentes. Líneas de rayas
discontinuas: intervalo de confianza al 95% de la diferencia de medias.
VI.5. VALIDEZ DEL MOCA TEST
IV.5.1. Validez de constructo 
La validez de constructo de la escala se evaluó mediante un procedimiento de análisis





    
  
   
       
  
  
     
     
   
     
      
      
     
        
      
          
       




Un requisito previo para realizar el análisis de componentes principales es el de
evidenciar correlaciones lineales entre las variables. La aplicabilidad del análisis se
comprobó mediante la prueba de esfericidad de Bartlett y el índice de Kaiser-Meyer-
Olkin (KMO). La prueba de esfericidad de Bartlett (p<0,001), basada en la matriz de
correlaciones, permitió rechazar la hipótesis de que todas las correlaciones fueran 
nulas. Por otra parte, el índice KMO permitió comprobar la adecuación de la muestra, 
al adoptar un valor entre 0,5 y 1 (0,721).
El análisis de los componentes principales se llevó a cabo introduciendo las
puntuaciones totales de cada una de las siete subescalas, con objeto de determinar el
número mínimo de factores que podían explicar la máxima varianza de los datos
(componentes principales). En el gráfico de sedimentación de la figura 14 se muestra el
valor propio de cada uno de los componentes. El autovalor de los dos primeros 
componentes fue superior a 1, y el del componente 3 se encontraba algo retirado de la
unidad (0,710). El conjunto de los dos primeros componentes explicaba el 77,85% de la
varianza de los datos. Este gráfico de sedimentación sugiere el estudio del análisis
factorial con dos o tres componentes. Se decidió, bajo criterio clínico y tras analizar las
agrupaciones de las puntuaciones de las siete subescalas en los componentes, analizar






    
 
         
     
  
 
    
    
      
        
     
        
    
     





Figura 14. Gráfico de sedimentación
La tabla 13 muestra la matriz de componentes calculada mediante rotación oblicua.
Dicha matriz permite estudiar la interpretabilidad de cada componente. En ella
podemos observar varias puntuaciones globales a partir de los datos originales de la
escala, que son sumas ponderadas (combinaciones lineales) de las variables originales 
y que corresponden a los diferentes factores. Por otro lado, las cargas factoriales o
saturaciones son las correlaciones de cada ítem con cada una de estas puntuaciones
globales o factores. Puesto que son coeficientes de correlación, las cargas factoriales
pueden tomar valores cercanos a 1 cuando la correlación entre la variable observada y
el factor es directa y elevada, valores cercanos a -1 cuando dicha relación es inversa y 
elevada o valores cercanos a 0 en ausencia de relación. La matriz de componentes
rotados presenta tres componentes con una interpretación clara. En el factor 1 se han
agrupado las subescalas visuoespacial, identificación, atención y abstracción; en el
factor 2 se han agrupado las escalas de lenguaje y recuerdo diferido y, finalmente, en





    







    
    
    
    
    
    
    
   
 
        
  
   
      
     
  
        
  
    
           
   
         
   




Tabla 13. Correlaciones entre las variables y los factores (cargas factoriales) después 
de la rotación oblicua.
Factor 1 Factor 2 Factor 3
VE, Id, At, Ab L y RD Or
VE 0,806 -0,062 0,151
Id 0,871 -0,325 0,069
At 0,829 -0,040 -0,250
L 0,405 0,789 0,003
Ab 0,732 -0,292 -0,475
RD 0,508 0,622 -0,108
Or 0,677 -0,082 0,631
VE: Visuoespacial; Id: Identificación; At: Atención; L: Lenguaje; Ab: Abstracción; RD: Recuerdo diferido; 
Or: Orientación
La validez de constructo interna se midió inicialmente por la correlación entre las
diferentes subescalas del MoCA Test. La matriz de correlaciones residuales resultante
muestra valores absolutos menores de 0,99.
Por otro lado, para analizar la validez de constructo del MoCA Test frente a la BNB,
como prueba de referencia, se calcularon las correlaciones entre las puntuaciones
totales de ambas escalas, así como las correlaciones entre las subescalas del MoCA 
Test y la puntuación total de la BNB y entre subescalas similares del MoCA Test y la
BNB.
En nuestra muestra, la correlación entre la puntuación total de la escala MoCA y la 
escala BNB fue buena, con un coeficiente de 0,82 y una p<0,001 (Figura 15). El
coeficiente de determinación (cuadrado del coeficiente de correlación) fue de 0,676,
indicando que un 67,6% de la variabilidad en la puntuación del MoCA test se explica
por la puntuación de la escala BNB (variable predictora), mientras que el 32,4% 






      
  
             
        
      
      
        




Figura 15. Correlación y coeficiente de determinación entre puntuación total de BNB y 
puntuación total de MoCA Test.
Líneas de puntos: banda que corresponde a los intervalos de confianza del 95% de media de la puntuación total.
Líneas de rayas: intervalo en el que se encontraría la predicción de la puntuación del 95% de la población.
Un análisis pormenorizado de la puntuación total de la BNB con cada una de las
subescalas de MoCA Test muestra grados de correlación moderados, siendo máxima la
correlación con el recuerdo diferido (coeficiente de correlación, r=0,59) y mínima la 










       
 
          
          
 
          
          
 
          
          
 
          
          
 
          
          
 
          
          
 
          
          
 
          
          
 
          
          
              
    
      
 
      
     
        
      
     





















r 0,481** 0,747** 1
p <0,001 <0,001
Id
r 0,446** 0,719** 0,725** 1
p 0,001 <0,001 <0,001
At
r 0,516** 0,784** 0,586** 0,637** 1
p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
L
r 0,581** 0,592** 0,299* 0,072 0,317* 1
p <0,001 <0,001 0,033 0,615 0,023
Ab
r 0,304* 0,598** 0,442** 0,664** 0,637** 0,118 1
p 0,030 <0,001 0,001 <0,001 <0,001 0,410
RD
r 0,587** 0,722** 0,286* 0,302* 0,332* 0,439** 0,225 1
p <0,001 <0,001 0,042 0,031 0,017 0,001 0,113
Or
r 0,464** 0,579** 0,467** 0,600** 0,433** 0,209 0,318* 0,244 1
p <0,001 <0,001 0,001 <0,001 0,001 0,140 0,023 0,084
**La correlación es significativa al nivel 0,01. *La correlación es significativa al nivel 0,05. r: Coeficiente
de correlación de Pearson. BNB: Batería neuropsicológica breve. MoCA Test: Escala cognitiva de
Montreal.PT: Puntuación total. VE: Visuoespacial; Id: Identificación; At: Atención; L: Lenguaje; Ab: 
Abstracción; RD: Recuerdo diferido; Or: Orientación
La correlación entre las diferentes subescalas de la BNB y del MoCA test agrupadas por
categorías (memoria, capacidad ejecutiva, atención y lenguaje) fueron moderadas,
pero todas ellas significativas, como se observa en la tabla 15. La mayor correlación se
encontró entre las subescalas que valoraban lenguaje (r=0,58), y en el estudio de la
atención y funciones ejecutivas (r=0,55), en ambos casos con p<0,001. Entre la
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Tabla 15. Correlaciones entre las subescalas de MoCA Test y las de la BNB (memoria, 


























BNB - SDMT y 
PASAT





r 0,340* 0,516** 0,536** 1
p 0,015 <0,001 <0,001
MoCA Test ­
Lenguaje
r 0,126 0,576** 0,540** 0,439** 1
p 0,378 <0,001 <0,001 ,001
MoCA Test ­
Ejecutiva
r 0,133 0,506** 0,546** 0,353* ,303* 1
p 0,350 <0,001 <0,001 ,011 ,031
**La correlación es significativa al nivel 0,01. *La correlación es significativa al nivel 0,05. r: Coeficiente
de correlación de Pearson. BNB: Batería neuropsicológica breve. MoCA Test: Escala cognitiva de
Montreal. SDMT: Symbol Digit Modalities Test. PASAT: Paced Auditory Serial Addition Test.
VI.5.2. Validez de criterio
Cómo medida de precisión diagnóstica, se llevó a cabo un estudio de sensibilidad y
especificidad mediante la elaboración de la curva ROC (“Receiver Operating
Characteristic”) para la escala MoCA, tomando la escala BNB como prueba de 







        
  
 
         
    
   
        
     
         
        
        
       





Figura 16. Curva ROC para la variable puntuación total MoCA Test vs deterioro
cognitivo por BNB.
En la figura 16 se muestra la curva ROC basada en la puntuación total de la escala 
MoCA y la presencia o ausencia de deterioro cognitivo según la escala BNB. Se
analizaron las diferentes especificidades y sensibilidades para los distintos puntos de
corte posibles (Tabla 16). El área bajo la curva (AUC) fue de 0,96 (IC 95% 0,90-1,00),
con una p<0,001. Los puntos de corte seleccionados que maximizaron los valores de 
sensibilidad y especificidad fueron el 25 y el 26, que también presentaban un índice
kappa muy alto con relación al criterio de deterioro cognitivo según la BNB. Además, 
este punto de corte coincide con el establecido en la validación inicial de la escala (26
puntos), resultando que en nuestra población el 25% de los pacientes presentaban





       





       
     
      
       
       
       
      
  
   
       
         
           
          
         
      
    
      
     
      
          
          
          
        
       








Tabla 16. Criterios de validez, sensibilidad y especificidad y puntos de corte para el 





Kappa Sensibilidad (IC 95%) Especificidad (IC 95%)
≥23 0,88 0,57 45,46 (21,27-71,99) 100,00(91,43-100,00)
≥24 0,90 0,70 72,73 (43,44-90,25) 95,12 (83,86-98,65)
≥25 0,92 0,78 90,91 (62,26-98,38) 92,68 (80,57-97,48)
≥26 0,92 0,78 90,91 (62,26-98,38) 92,68 (80,57-97,48)
≥27 0,75 0,45 90,91 (62,26-98,38) 70,73 (55,52-82,39)
≥28 0,56 0,22 90,91 (62,26-98,38) 46,34 (32,06-61,25)
IC 95%: Intervalo de confianza del 95%.
Para determinar la precisión diagnóstica del MoCA Test, calculamos la sensibilidad, la
especificidad y el acuerdo total frente al diagnóstico de deterioro cognitivo según la 
escala BNB (tabla 17). Obtuvimos una sensibilidad del 91% (IC 95% 62-98), una
especificidad del 93% (IC 95% 81-97) y un acuerdo global del 92% (IC 95% 82-97). El 
valor predictivo positivo fue de 77% (IC 95% 50-92) y el valor predictivo negativo de
97% (IC 95% 87-100). El cociente de probabilidad positivo (CP+) fue de 12,42 (IC 95%
4,1-32,0) y el cociente de probabilidad negativo (CP-) fue de 0,09 (IC 95% 0,02-0,64), es 
decir, la escala genera cambios moderados-importantes como herramienta diagnóstica
desde la probabilidad pre-prueba hasta la probabilidad post-prueba.
Por otro lado, la sensibilidad del propio paciente (tabla 17) para detectar deterioro
cognitivo en función de las quejas subjetivas de pérdida de memoria fue de 63% (IC
95% 35-85) y la especificidad de 49% (IC 95% 34-63), con un valor predictivo positivo
de 25% (IC 95% 13-43), un valor predictivo negativo de 84% (IC 95% 64-93) y un
acuerdo global de 52 % (IC 95% 39-65). El CP+ fue de 1,2 (IC 95% 0,7-2,1) y el CP- de 
0,75 (IC 95% 0,32-1,73), es decir, no significativos y poco relevantes clínicamente.
La sensibilidad del neurólogo para detectar la presencia de deterioro cognitivo según la





         
           
    
    
    
     
 
























































    
       
 
         
  
       
       
     
         
       





81-97), un valor predictivo positivo de 70% (IC 95% 40-89), un valor predictivo negativo
de 90% (IC 95% 78-96) y un acuerdo global del 87% (IC 95% 75-93). La CP+ fue de 8,7
(2,7-28,0), implicando cambios moderadamente significativos, y la CP- fue de 0,39
(0,18-0,86), es decir, poco relevante.
Tabla 17. Sensibilidad, especificidad, acuerdo global y valores predictivos del Moca
Test, el propio paciente y el neurólogo para la detección de deterioro cognitivo según
la BNB.















Moca Test 10 1 38 3 91% 93% 92% 77% 97% 12,4 0,09
(62-98) (81-97) (82-97) (50-92) (87-100) (4,1-32,0) (0,02-0,64)
Paciente 7 4 20 21 63% 49% 52% 25% 83% 1,2 0,75
(35-85) (34-63) (39-65) (13-43) (64-93) (0,7-2,1) (0,32-1,73)
Neurólogo 7 4 38 3 63% 93% 87% 70% 90% 8,70 0,39
(35-85) (81-97) (75-93) (40-89) (78-96) (2,7-28,0) (0,18-0,86)
S: Sensibilidad. E: Especificidad. AG: Acuerdo global. VPP: Valor predictivo positivo. VPN: Valor predictivo
negativo. CP+: cociente de probabilidad positivo. CP-: Cociente de probabilidad negativo. IC 95%:
Intervalo de confianza del 95%. 
En la figura 17, el nomograma de Fagan nos muestra la probabilidad posterior al test
para el MoCA test, para el paciente y para el neurólogo. La probabilidad post-test
positiva para el MoCA test fue de 76% (IC 95% 52-91), con una odds ratio (OR) de 3,2, y 
la negativa fue de 3% (IC 95% 1-14), con una OR de 0,0. La probabilidad post-test
positiva para el propio paciente fue de 25% (IC 95% 16-36), con una OR de 0,3, y la 
probabilidad post-test negativa fue de 17% (IC 95% 8-32), con una OR de 0,2. 
Finalmente, la probabilidad post test positiva para el criterio clínico del neurólogo fue
de 70% (IC 95% 42-88), con una OR de 2,3 y la negativa fue de 9% (IC 95% 5-19), con







       
      
        
             
       
            
  
       
     
         
           
      
   
       
      




Figura 17. Nomograma de Fagan con los cocientes de probabilidad del MoCA Test, del
propio paciente y del neurólogo para el diagnóstico de deterioro cognitivo.
Línea azul: probabilidad post test positiva a partir de la probabilidad pretest y el cociente de probabilidad positivo. 
Corchetes azules: índice de confianza de 95% del cociente de probabilidad positivo (en la columna central) y de la
probabilidad post test. Línea roja: probabilidad post test negativa a partir de la probabilidad pretest y el cociente de
probabilidad negativo. Corchetes rojos: índice de confianza de 95% del cociente de probabilidad negativo (en la 
columna central) y de la probabilidad post test. Prob.: Probabilidad. MoCA test: Escala cognitiva de Montreal.
La odds ratio diagnóstica (ORD) del Moca Test fue de 137,8, la del paciente fue de 1,6 y
la del neurólogo fue de 22,3.
Al ajustar un modelo de regresión logística, se introdujeron tanto la clasificación según
el MoCA test como la clasificación según el neurólogo (la valoración del paciente de la
presencia/ausencia de deterioro cognitivo no mostró datos estadísticamente
significativos). El MoCA test obtuvo resultados estadísticamente significativos con
respecto a la clasificación de deterioro cognitivo por parte del neurólogo (OR 32,38 IC
95% 2,71-386,88; p=0,006). El MoCA test, por lo tanto, mostró fiabilidad tanto





    
   
  
  
         
    
       
 
   
        
          
    
       
        
        
       
     
  
     
    
      
       
       




de deterioro cognitivo frente a la valoración por el propio paciente y la valoración
clínica del neurólogo.
VI.6. RELACIÓN DEL DETERIORO COGNITIVO CON LOS FACTORES
SOCIODEMOGRÁFICOS
Aunque el estudio no se diseñó para analizar qué factores influyen en la puntuación
final de la escala validada ni en la escala de referencia, hemos realizado unos análisis
preliminares de aquellos factores medidos en el estudio que podrían influir en estas
puntuaciones.
La variable dependiente de este análisis fue la puntuación total final de la escala BNB y
como variables independientes se analizaron la edad, tanto al diagnóstico de la
enfermedad como en el momento de la realización del estudio, el sexo, los años de
educación y el nivel educativo. La tabla 18 muestra las medias de la puntuación total
de la escala BNB en función del sexo y el nivel educativo, así como las correlaciones
obtenidas con los años de educación, la edad al diagnóstico de la enfermedad y la edad
en el momento de la realización del estudio.
No hubo diferencias en las puntuaciones medias de la escala BNB según el sexo. En
cambio, sí hubo diferencias entre los grupos con distintos niveles de escolarización
(estudios básicos, medios y universitarios; p<0,001); las diferencias fueron
estadísticamente significativas entre el grupo de estudios básicos, frente a los medios y 
universitarios (p=0,001). Por otro lado, encontramos una correlación estadísticamente
significativa (r=0,43; p<0,001) entre los años de escolarización y la puntuación total de
la escala BNB. Sin embargo, no hubo correlaciones significativas entre la puntuación
total en la escala BNB y la edad de los pacientes en momento del diagnóstico (r=0,04; 































    
    
     
       
     
   
     
 
      
  
              
     
    
        




Tabla 18. Relación de las variables sociodemográficas con el deterioro cognitivo.




















Años escolarización 0,43 <0,001
Edad al diagnóstico 0,04 0,769
Edad al realizar estudio - 0,11 0,423
BNB: Batería Neuropsicológica Breve. DE: Desviación estándar. r: Coeficiente de correlación de Pearson.
(a) La diferencia la encontramos entre los estudios básicos respecto de los medios y superiores.
VI.7. RELACIÓN DEL DETERIORO COGNITIVO CON EL TIPO DE ESCLEROSIS
MÚLTIPLE, LA DURACIÓN DE LA ENFERMEDAD, LA DISCAPACIDAD Y EL
TRATAMIENTO
Analizamos también la relación entre el deterioro cognitivo, medido por la escala BNB,
y algunas variables clínicas directamente relacionadas con la enfermedad. La tabla 19
muestra las medias de la puntuación total de la escala BNB en función del tipo de EM,
la duración de la enfermedad estratificada cada 5 años desde el diagnóstico, el grado
de discapacidad medido por la escala EDSS, la presencia de tratamiento, la línea de
tratamiento y el tipo de tratamiento, así como la correlación de la escala BNB con la








































































   
   

















     
     
        




Tabla 19. Relación de diferentes variables clínicas con el deterioro cognitivo.







EMRR < 5 años diagnóstico (18)










Duración de la enfermedad
Menos de 5 años (21)
De 5 a 10 años (17)





























Acetato de glatirámero (13)
IFN β 1a SC (7)
IFN β 1a IM (2)














BNB: Batería Neuropsicológica Breve. DE: Desviación estándar. rho: Coeficiente de correlación de
Spearman. SNA: Síndrome neurológico aislado. EMRR: Esclerosis múltiple remitente-recurrente. EMSP: 
Esclerosis múltiple secundaria progresiva. EMPP: EDSS: Esclerosis múltiple primaria progresiva. EDSS:





      
   
      
   
 
 
       
       
    
       
  
      
   
    
     
        





La presencia de deterioro cognitivo se relacionó con el tipo de EM, de modo que la
peores puntuaciones se obtuvieron en los pacientes con EMPP (p=0,014). Las 
diferencias entre los grupos fueron significativas debido a la diferencia entre la EMPP y
las restantes formas de la enfermedad (figura 18). 
Figura 18. Gráfico de las medianas y rango intercuartílico (caja) de las puntuaciones de 
la escala BNB en función del tipo de esclerosis múltiple.
BNB: Batería Neuropsicológica Breve. EM: Esclerosis múltiple. EMRR: Esclerosis múltiple remitente-
recurrente. EMSP: Esclerosis múltiple secundaria progresiva. EMPP: Esclerosis múltiple primaria
progresiva.
La puntuación de la escala BNB mostró una correlación negativa con la duración de la 
enfermedad, que no resultó estadísticamente significativa (rho de Spearman=-0,21; 
p=0,13) (tabla 19). Tampoco se detectaron diferencias significativas entre los grupos 
de pacientes estratificados según la duración de la enfermedad (p=0,523). Sí se
encontró una menor puntuación de la escala BNB en los pacientes con discapacidad






        
     
     
       
           
      
          
          
     
        
      
      
    
    
    




     
       





No resultaron estadísticamente significativas las diferencias entre los grupos con y sin
tratamiento inmunomodulador (p=0,376), ni entre los grupos con distintas líneas de
tratamiento (p=0,821) o distintos fármacos (p=0,377) (tabla 19). 
Se construyó un modelo de regresión lineal en el que se incluyeron las variables cuya p
era menor de 0,05. Encontramos que los años de escolarización y el grado de
discapacidad fueron factores asociados independientemente con la puntuación de la
escala. En el caso de los años de escolarización se estimó un incremento medio de 5
puntos (IC 95% 2-8 p<0,001) puntos en la escala BNB por cada año de escolarización. El
grado de discapacidad moderado obtuvo una diferencia absoluta de la puntuación
media de 33 puntos (IC95% 6-60 p=0,017) frente a la discapacidad leve (Tabla 20).
Tabla 20. Modelo de regresión lineal para relacionar los factores sociodemográficos y 
clínicos asociados a la puntuación media de la BNB.
β IC 95% p
(Constante) 123,27 75,03-171,51 <0,001
Años de escolarización 5,01 2,27-7,74 0,001
Grado de discapacidad -33,12 -60,01;-6,25 0,017
β. pendiente de la recta. IC 95% Índice de confianza del 95%.
VI.8. RELACIÓN DEL DETERIORO COGNITIVO CON LA DEPRESIÓN, LA
ANSIEDAD Y LA FATIGA 
Las puntuaciones de la escala BNB no mostraron diferencias significativas según la
presencia de depresión, de ansiedad o de fatiga. Tampoco se relacionaron con la





        














































     
      




Tabla 21. Relación de las variables psicológicas, la fatiga y las quejas cognitivas con la
presencia de deterioro cognitivo.































Tipo de queja cognitiva
Pérdida de memoria (5)
Falta de concentración (18)





BNB: Batería Neuropsicológica breve. DE: Desviación estándar.
No obstante, y puesto que en la literatura la depresión, la ansiedad y la fatiga se
relacionan de manera constante con el deterioro cognitivo, hemos realizado una





       
    
    
    
     
    
    
 
     
      
         
    
    
   
      
      
   
      




Tabla 22. Modelo de regresión lineal para relacionar los factores asociados en la 
literatura al deterioro cognitivo en la esclerosis múltiple.
β IC 95% p
(Constante) 155,66 139,73-171,58 <0,001
Grado de depresión 8,17 -15,68; 32,02 0,493
Fatiga 6,46 -29,57; 42,50 0,719
Ansiedad 11,12 -23,95; 46,19 0,526
β. pendiente de la recta. IC 95% Índice de confianza del 95%.
En el caso de la depresión, se estimó un incremento de 8 puntos por cada categoría 
(p=0,493). En el caso de la ansiedad, se estimó un incremento de 11 puntos (IC 95% ­
24; 46) en los pacientes que no presentaban ansiedad con respecto de los que sí la
presentaban (p=0,526). Finalmente, la presencia de fatiga suponía un incremento de 6
puntos (IC 95% -30; 42; p=0,719). 
Las puntuaciones obtenidas en las escalas de depresión y de fatiga sí mostraron
relación con las quejas cognitivas: los pacientes con quejas cognitivas tenían
puntuaciones significativamente más altas tanto en la escala BDI-II como en la MFIS
(p=0,049 y p=0,048, respectivamente). Sin embargo, los niveles de ansiedad según la 
escala HRSA no mostraron diferencias significativas entre los pacientes con y sin quejas











   
 
   
 
   
 
   
 
   
 
   
 
   
                
   
  
      
   
          
  
      
    











No (23) 5,0 0,0-11,0
BDI 0,049
Sí (25) 7,5 1,5-13,5
No (23) 8,0 0,0-22,0
HRSA 0,235
Sí (25) 13,5 0,0-32,8
No (23) 19,0 0,0-46,0
MFIS 0,048
Sí (25) 32,0 0,0-68,0
BDI: Escala de depresión de Beck. HRSA: Escala de ansiedad de Hamilton. MFIS: Escala de fatiga en la
esclerosis múltiple. RIC: Rango intercuartílico.
VI.9. DETERIORO COGNITIVO Y CALIDAD DE VIDA
Entre las puntuaciones de las escalas de calidad de vida, solamente la escala de
ambiente social y familiar de la FAMS mostró diferencias estadísticamente
significativas (p=0,032) entre los pacientes con y sin deterioro cognitivo según la escala
BNB.
Por otro lado, el análisis de la correlación entre la puntuación total de la BNB y las de 
las diferentes escalas de calidad de vida sólo encontró una asociación débilmente










   
 
    
 
    
 
    
 
    
 
 
    
 
    
 
 
    
 
    
 
 
    
 
    
 
 
    
 
    
 
    
 
    
 
    
 
    
 
    
 
    
     
  
      
     
      






















































































BNB: Batería Neuropsicológica breve. FAMS: Escala funcional de esclerosis múltiple. MSQoL54: Escala de calidad de
vida de esclerosis múltiple. RIC: Rango intercuartílico
La presencia de quejas cognitivas por parte del paciente sí mostró una relación
estadísticamente significativa con la escala de movilidad de la FAMS (p=0,001) y con la
vertiente física de la escala MSQoL-54 (p=0,035). No encontramos otras asociaciones





      
   
 
   
 
    
 
    
 
    
 
    
 
 
    
 
    
  
 
    
 
    
 
 
    
 
    
 
 
    
 
   
 
    
 
   
 
    
 
   
 
    
 
    








































































































    
   
       
      
        
   
  
    
     
        
     
    
      
   
      
        
        
     
     
        
     
      
         
   
         
     
     
      




VII.1. EL MOCA TEST COMO HERRAMIENTA DE CRIBADO DE DETERIORO
COGNITIVO EN PACIENTES CON ESCLEROSIS MÚLTIPLE
La mayoría de los instrumentos de medida en salud que utilizamos en nuestro medio
no son de creación original. Aunque es evidente que lo ideal sería la creación de 
instrumentos propios que se adaptaran a cada entorno geográfico, sociológico y
epidemiológico, existen diversas razones para validar escalas ya existentes: en general,
resulta más eficiente hacer una validación de una escala ya creada que desarrollar un
nuevo instrumento de medida; la utilización de instrumentos mundialmente aceptados
abre la posibilidad de comparar estudios entre diferentes países o entre diferentes 
culturas; las escalas con amplia aplicación clínica suelen ser instrumentos con buenos
resultados en la validación, ya que están suficientemente probados y, por último, el
desarrollo de una nueva escala implica disponer de recursos técnicos y humanos
altamente cualificados y con experiencia en el área (Streiner, 2008).
Los métodos para la validación de escalas pueden resultar confusos. De hecho, en
ocasiones se han tomado como validaciones algunos trabajos basados únicamente en
la realización de pruebas de concordancia o de correlación con los resultados de la
medición de otro instrumento, o en la realización de pruebas de concordancia entre
diferentes evaluadores. Para la validación de la Escala Cognitiva de Montreal (MoCA
Test) nosotros hemos seguido las indicaciones Standards for Reporting of Diagnostic
Accuracy (STARD) (Bossuyt et al., 2003). Las normas STARD surgen de la necesidad de
evaluar con detalle las nuevas pruebas diagnósticas, estableciendo cuáles son los
criterios que deben analizarse antes de su introducción en la práctica clínica. Un 
proceso riguroso de evaluación no sólo reduce el número de consecuencias clínicas no
deseadas, secundarias a las estimaciones erróneas de la precisión diagnóstica de la
prueba, sino que también reduce los costes sanitarios al evitar la realización de
pruebas innecesarias. En la reunión de la Colaboración Cochrane que tuvo lugar en
1999 en Roma, el grupo de trabajo sobre métodos diagnósticos y pruebas de detección 
(Screening Test Methods Working Group) de la Cochrane expuso la escasa calidad





     
    
         
      
         
      
        
      
       
 
        
 



















       
      
 
    
    
      
  
    
     
  
         
    




consideró que el primer paso para corregir estos problemas era mejorar la calidad de
la comunicación de los estudios diagnósticos. Fue entonces cuando se establecieron
las directrices STARD para la comunicación sobre los estudios de precisión de pruebas
diagnósticas. Estos estándares constaban inicialmente de 25 puntos (Bossuyt et al.,
2003), y en el año 2015 se han incrementado a 34 (Bossuyt et al., 2015).
También nos hemos guiado por el instrumento QUADAS-2 (Quality Assessment of
Diagnostic Accuracy Studies) (Whiting et al., 2011) para la minimización de los
diferentes sesgos que se producen en los estudios de precisión diagnóstica. Según este
instrumento, nuestro estudio ha obtenido una probabilidad baja de sesgos (tabla 26).
Tabla 26. Probabilidad de sesgos con el instrumento QUADAS-2 (adaptado de
http://www.bristol.ac.uk/social-community-medicine/projects/quadas/resources/)





















      
Probabilidad de riesgo baja Probabilidad de riesgo elevada ? Probabilidad de riesgo incierta
El deterioro cognitivo es relativamente frecuente en la esclerosis múltiple (EM) y, a 
menudo, resulta un síntoma discapacitante que conduce a una disminución de la vida
laboral del sujeto. Los beneficios de un diagnóstico precoz incluyen acabar con la
incertidumbre, confirmar las sospechas, aumentar la comprensión del problema,
promover estrategias para afrontar la enfermedad, facilitar la planificación personal,
acceder a un tratamiento y proporcionar acceso a medidas sociales de apoyo (Scherer,
2007).
Puesto que la afectación cognitiva en esta enfermedad es muy compleja, no se han
establecido, a día de hoy, criterios específicos para su diagnóstico. Ante la sospecha





          
       
   
     
         
          
      
  
      
       
     
        
    
   
        
        
     
    
        
    
       
          
        
       
         
  
    
        
    




requiere del empleo de test neuropsicológicos que implican un tiempo de
administración prolongado, de entre 30 minutos y una hora, y que además deben ser
interpretados por profesionales expertos en la materia. Los más ampliamente
utilizados y estandarizados son el Brief Repeatable Battery of Neuropsychological test
(BRB-N) de Rao (Rao et al., 1993) o el Minimal Assessment of Cognitive Function in MS
(MACFIMS) (Benedict et al., 2002). No obstante, en el ámbito hospitalario es difícil que
todos los pacientes diagnosticados de EM puedan ser evaluados por neuropsicólogos
expertos, salvo en unidades especializadas. 
Las herramientas más ampliamente utilizadas en la consulta rutinaria de neurología
para el despistaje del deterioro cognitivo son los test de cribado. Un test de cribado
breve ideal debería cumplir los siguientes requisitos: a) ser rápido y fácil de administrar
para tener buena aceptación por los profesionales; b) ser bien tolerado y aceptado por
los pacientes; c) ser fácil de puntuar, y d) ser independiente del lenguaje, cultura o
nivel educativo. Además, tiene que cumplir una serie de requisitos metodológicos,
como son: a) buena consistencia interna; b) alta fiabilidad interevaluador e
intraevaluador; c) buena validez concurrente; d) buena validez predictiva y de criterio, 
y e) disponer de normas comparativas (Villarejo and Puertas-Martin, 2011). El MoCA
test, a priori, cumple los requisitos necesarios exigidos para una buena herramienta de
cribado. A continuación, detallaremos y comentaremos cómo también cumple con
todos los requisitos metodológicos.
El MoCA Test (Dalrymple-Alford et al., 2010, Gill et al., 2008, Nasreddine et al., 2005, 
Nazem et al., 2009) ha sido validado como herramienta de cribado de deterioro
cognitivo en otras enfermedades que cursan con alteración disejecutiva, como la
enfermedad de Parkinson. Los resultados en nuestro estudio corroboran el perfil
subcortical y disejecutivo del deterioro cognitivo asociado a la EM, tal y como se había
sugerido previamente. 
En diversos estudios piloto el MoCA Test ha mostrado buenas correlaciones con
diferentes baterías diagnósticas de deterioro cognitivo asociado a la EM (Dagenais et
al., 2013, Charvet, 2015, Murphy, 2015). Todos estos estudios han reclutado una





     
       
    
   
      
   
         
       
      
       
        
          
      
        
    
       
      
         
      
       
      
       
         
       
    
      
     
       
          




estudio con el mínimo tamaño muestral necesario para la obtención de resultados
valorables, hemos comparado el MoCA test con una herramienta diagnóstica de
referencia (Batería Neuropsicológica Breve [BNB]) y hemos valorado posibles factores
de confusión (nivel educacional, depresión, ansiedad, fatiga, discapacidad).
En nuestro trabajo, se determinó la fiabilidad mediante el índice de Kappa y el 
coeficiente de correlación intraclase (CCI). El MoCA test ha demostrado tener una 
fiabilidad excelente, tanto interobservador, como en la evaluación test-retest, con un
índice de Kappa de 1 en ambos casos y un CCI de 0,8 y 0,9, respectivamente. Por tanto,
las medidas del test son estables y consistentes al aplicarlo de forma repetida en la 
consulta, incluso por diferentes evaluadores. Estos datos hacen del MoCA test una
herramienta muy útil tanto para la detección del deterioro cognitivo en la práctica
clínica como para el seguimiento del mismo. Estos resultados son similares a los
obtenidos en otros estudios de validación, como los realizados para la detección del
deterioro cognitivo en la enfermedad de Parkinson (Gill et al., 2008).
En cuanto a la consistencia interna, el alfa de Cronbach global de la escala fue de 0,82, 
similar al que fue obtenido en la validación inicial de la escala (Nasreddine et al., 2005) 
y en una de las validaciones al castellano en deterioro cognitivo asociado a la
enfermedad de Parkinson (Gill, 2013). Este valor supone una buena consistencia
interna del test o, lo que es lo mismo, que las respuestas de los ítems están
relacionadas entre sí. Se puede afirmar que índices de confiabilidad situados en torno
a 0,70 resultarían adecuados si el objetivo de la escala fuese la investigación. Cuando el
objetivo del test es el diagnóstico y clasificación, el mínimo valor aconsejado debe
situarse en torno a 0,80. Un resultado del alfa de Cronbach global de la escala mayor
de 0,70 sugiere que la escala trata o evalúa un único constructo. Por el contrario,
valores excesivamente altos del alfa de Cronbach (por encima de 0,90), pondrían de
manifiesto más un problema de infra-representación del constructo y validez
deficiente que de adecuada fiabilidad (Campo-Arias and Oviedo, 2008).
La correlación entre cada ítem y la puntuación total de la escala se encuentra entre un
mínimo de 0,58 y un máximo de 0,75. Se acepta que los valores de estas correlaciones





     
     
        
      
     
         
    
       
      
       
     
      
       
   
         
       
     
  
    
      
         
     
      
       
     
 
      
    
     




discriminación de respuesta. Además, la correlación calculada entre la puntuación de
cada subescala con la puntuación total corregida y el alfa de Cronbach calculado para
el mismo supuesto muestra que, en todos los casos, la correlación corregida al eliminar
el ítem es más baja, pero en ningún caso menor a 0,20 (límite mínimo aceptado). El 
alfa de Cronbach corregida por la eliminación de cada subescala también disminuye, y 
es mayor o muy próximo a 0,70. Con estos análisis, que determinan el valor
discriminativo de los distintos componentes de la escala, podemos concluir que las 7 
subescalas que constituyen la escala aportan un valor añadido a la valoración del
constructo. Todos estos datos son buenos e indican que el MoCA Test es un
instrumento fiable, que mide con buena exactitud y con consistencia aquello que 
pretende medir: el deterioro cognitivo asociado a la EM.
En las pruebas de validez de contenido, hemos encontrado muy buena correlación de
la puntuación total del MoCA Test con la puntuación total de la BNB (r=0,86) y 
correlaciones moderadas de las diferentes subescalas del MoCA Test con la puntuación
total de la BNB (r entre 0,30-0,59), lo que demuestra una buena validez convergente. 
Por tanto podemos afirmar que las diferentes subescalas están relacionadas con el
deterioro cognitivo, sin llegar a ser reiterativas en los aspectos explorados por cada
una de ellas. Las correlaciones obtenidas entre las diferentes subescalas del MoCA test
y las subescalas de la BNB son algo mejores que las descritas previamente, indicando
nuevamente datos óptimos de validez convergente. Así con el Symbol Digit Modality
Test (SDMT) hemos obtenido una correlación de r=0,55, con la subescala ejecutiva del
MoCA Test mientras que en estudios previos los coeficientes de correlación fueron
más bajos (Gill, 2013) o no resultaron estadísticamente significativos (Charvet, 2015),
tal vez por haber sido realizados con tamaños muestrales reducidos. Nuestros
resultados implican que el MoCA Test mide aspectos similares al SDMT, sin ser
reiterativo.
Como medida de precisión diagnóstica del test hemos determinado la sensibilidad y
especificidad, con representación en curvas ROC (Receiver Operating Characteristic), 
así como los valores predictivos positivo (VPP) y negativo (VPN), los cocientes de





       
     
     
      
      
     
       
       
      
     
        
           
      
        
     
      
      
      
   
      
   
       
        
      
   
     
       
   
      
      




ha demostrado una muy buena sensibilidad (91%) sin perder especificidad (93%), a
diferencia de lo que ocurrió en un estudio piloto que presentaba una sensibilidad
equiparable (90,7%) con una menor especificidad (65,7%) (Murphy, 2015). Es sabido
que los conceptos de sensibilidad y especificidad dependen del punto de corte
empleado para definir los resultados positivos y negativos de una prueba, de modo
que al cambiar el punto de corte la sensibilidad aumenta mientras que la especificidad
disminuye, o viceversa. Lo que complementa esta información son los valores
predictivos, que representan la probabilidad de que un individuo presente o no una
enfermedad o condición determinada a partir del resultado (positivo o negativo) de
una prueba diagnóstica. En nuestro estudio, el valor del VPP ha sido de 77%, y el del
VPN de 97%, mejorando los valores obtenidos en la enfermedad de Parkinson, que
fueron de 49% y 88% para un punto de corte de 25/26 (Hoops et al., 2009), y siendo
equiparables, o incluso algo mejores que los encontrados en otro estudio realizado con
pacientes diagnosticados de EM (VPP 70% y VPN 77%) (Murphy, 2015). Por tanto, el
MoCA Test parece identificar mejor el deterioro cognitivo asociado a la EM que el
relacionado con la enfermedad de Parkinson. 
En el caso de querer comparar dos pruebas diagnósticas diferentes, o para extrapolar
resultados de otros estudios a datos propios, los valores predictores no son índices 
útiles por su inevitable dependencia de la prevalencia de los trastornos que se quieren
detectar, que pueden variar, incluso, entre diferentes muestras de pacientes. Ante
estas situaciones, sería recomendable la determinación de otros índices de valoración,
como la razón de probabilidad o el cociente de probabilidades (Dujardin et al., 1994), 
que miden el cambio de probabilidad de un resultado concreto (positivo o negativo) en
función de la presencia o ausencia de enfermedad. Según los niveles de referencia del
“Evidence-based Medicine Working Group” (tabla 7), los cocientes de probabilidad pre-
test positivos y negativos de MoCA Test que hemos obtenido (12,4 y 0,09,
respectivamente) han sido relevantes. Nuestro estudio es el primero que determina
estos valores, por lo que es posible compararlos con la literatura previa. De igual
manera, mediante el nomograma de Fagan hemos obtenido las probabilidades post­
test. La probabilidad post-test positiva ha sido de 73%, es decir, el 73% de los





   
       
      
         
          
         
        
       
      
    
         
      
      
        
        
    
     
         
   
      
         
     
      
   
      
        
     
        




probabilidad post-test negativa de 3%, es decir, solamente el 3% de los pacientes
sanos han sido etiquetados como que presentan deterioro cognitivo. Estos valores
tampoco se han determinado previamente para el MoCA test, por lo que no podemos 
compararlos con otros estudios. Estos resultados los hemos reafirmado con un valor
de ORD de 137,8. Recordemos que la ORD es la razón de la odds o probabilidad de
estar enfermo si el resultado de la prueba es positivo con respecto a la odds o 
probabilidad de no estar enfermo si la prueba da un resultado negativo (Glas et al.,
2003). Un valor mayor de 1 indica capacidad discriminatoria entre sanos y enfermos,
que será mayor cuanto mayor sea el valor. Con todos estos datos, podemos concluir
que el MoCA test aporta una buena capacidad discriminativa entre los pacientes con
deterioro cognitivo asociado a la EM frente a los que no lo tienen.
Todas estas premisas son verdaderas en el caso de una prueba con un resultado
dicotómico (presencia/ausencia de deterioro cognitivo). En nuestro caso, al utilizar
también un parámetro numérico con puntos de corte definidos a través de la curva
ROC, cada uno de ellos acompañado por un conjunto de pares correspondientes de
sensibilidad y especificidad, el área bajo la curva (AUC) es el mejor indicador de la
capacidad predictiva del test y, además, es independiente de la prevalencia de la 
enfermedad (Manterola, 2009). Nosotros hemos obtenido un AUC de 0,96, indicando
una alta precisión diagnóstica, incluso superior a la obtenida en otros estudios
(Murphy, 2015). Los puntos de corte que mejores valores de sensibilidad y
especificidad han mostrado para el MoCA Test son el 25 y el 26, por lo que
consideramos que una puntuación por debajo de 26 es indicativa de deterioro
cognitivo, coincidiendo con el punto de corte de los estudios de validación de la escala 
(Nasreddine et al., 2005). 
Hemos mostrado que existe una diferencia en el tiempo medio de administración del 
MoCA Test (8 minutos) frente a la BNB (18 minutos). El menor tiempo de
administración, junto con los excelentes valores de precisión diagnóstica obtenidos,
similares a los ya obtenidos en otras enfermedades (Nasreddine et al., 2005, Chou et





          
    
  
      
      
   
     
     
    
     
   
    
    
    
       
    
     
    
        
        
     
    
      
        
    
     
      
       




MoCA Test un buen método de cribado del deterioro cognitivo asociado a la EM
(Villarejo and Puertas-Martin, 2011).
VII.2. PERCEPCIÓN DEL PACIENTE SOBRE SU ESTADO COGNITIVO
Se ha denominado metacognición al funcionamiento cognitivo percibido por uno
mismo, y se ha analizado en una gran variedad de grupos de población incluyendo
ancianos, pacientes diagnosticados de cáncer, pacientes con traumatismo cerebral,
pacientes diagnosticados de fibromialgia o síndrome de fatiga crónica y en la EM
(Benedict et al., 2008). La percepción del paciente sobre su funcionamiento cognitivo
está influenciada, por el estado emocional (Akbar et al., 2011), fundamentalmente por
los niveles de depresión y de ansiedad. Un estudio reciente (Beier et al., 2015) ha
mostrado que todas las variables psicosociales analizadas (fatiga, depresión, estrés
percibido, ansiedad, dolor, somnolencia diurna) se correlacionaban con la
metacognición, especialmente la fatiga y la ansiedad. 
Con el desarrollo del MSNQ (Multiple Sclerosis Neuropsychological Questionnaire) se 
ha comprobado que existe una correlación débil o ausente entre el déficit cognitivo
subjetivo y el objetivado en diferentes test neuropsicológicos, y que este déficit
subjetivo tiene más relación, como hemos comentado, con un trastorno depresivo
subyacente (Akbar et al., 2011). Aproximadamente la mitad (47%) de los pacientes
evaluados en un estudio que incluía pacientes con EM remitente-recurrente (EMRR) y 
formas progresivas (Rosti-Otajarvi et al., 2014) fallaban en la determinación de su
déficit cognitivo, influenciados por diferentes trastornos de ánimo (depresión y 
ansiedad fundamentalmente), la carga psicológica que supone la enfermedad y la 
calidad de vida. La discordancia resultó ser particularmente marcada en los pacientes
con formas progresivas de la enfermedad. Varios trabajos coinciden con estos
hallazgos, puesto que los pacientes con EM que padecen síntomas depresivos y fatiga 
sobrevaloran sus dificultades cognitivas (Carone et al., 2005). De hecho, las quejas
cognitivas subjetivas se correlacionan más con la depresión que con el funcionamiento
neuropsicológico objetivo (Julian et al., 2007). Los resultados de nuestro estudio están





       




   
   
         
        
    
         
   
        
       
        
        
     
    
       
          
        
       
         
        
    
    
    




precisión diagnóstica, corroborando que la percepción del paciente de su situación
cognitiva difiere de la real (Gold et al., 2003) y que, además, se ve afectada por los
niveles de depresión y de fatiga. 
VII.3. DETECCIÓN DEL DETERIORO COGNITIVO POR PARTE DEL
NEURÓLOGO 
El diagnóstico de las enfermedades neurodegenerativas y de las demencias es, a día de
hoy, eminentemente clínico. Los criterios diagnósticos propuestos por la Clasificación
Internacional de Enfermedades de la Organización Mundial de la Salud (CIE-10) en
1992 y por la Asociación Americana de Psiquiatría (DSM-IV) en 1994 definen la 
demencia como el desarrollo de múltiples déficits cognitivos con interferencia
funcional, que se manifiesta por alteración o deterioro de la memoria y, al menos, otro
de los dominios cognitivos (lenguaje, praxis, gnosis y función ejecutiva). De igual
forma, clásicamente, se ha considerado el deterioro cognitivo leve como un síndrome
caracterizado por la presencia de un déficit en el rendimiento de la memoria más
acentuado del que cabría esperar como consecuencia de la edad, y que no llega a
repercutir en las actividades de la vida diaria (Petersen et al., 1999). Una de las 
limitaciones de ambas definiciones es la necesidad de afectación de la memoria, lo que
excluiría a pacientes con deterioros cognitivos de perfil subcortical. Por este motivo los
criterios se han modificado, requiriéndose afectación de una o más funciones
cognitivas (Albert et al., 2011) en el caso del deterioro cognitivo leve, y dos o más
dominios cognitivos en el caso de la demencia (McKhann et al., 2011), sin que sea
necesaria la pérdida de memoria en ninguno de ellos.
Ante un paciente con posible deterioro cognitivo el neurólogo se ve obligado a la
realización de una anamnesis detallada, tanto del paciente como de un informador
fiable, y de una exploración neurológica completa. Además, si a partir de esta
valoración inicial el neurólogo mantiene la sospecha clínica de deterioro cognitivo, se 
debe recurrir a test que demuestren, de una manera objetiva, que el paciente





    
      
       
       
        
      
      
        
       
    
         
  
  
    
      
       
       
      
     
        
       
        
        
       
      





diagnóstica del neurólogo cuando deriva a pacientes de EM para estudio
neuropsicológico con la sospecha clínica de deterioro cognitivo. En un estudio
publicado recientemente (Romero et al., 2015), la sensibilidad de la valoración inicial
del neurólogo, basada en la anamnesis y la exploración, fue tan sólo del 44%. En
nuestro medio la sensibilidad del neurólogo para la detección del deterioro cognitivo
asociado a la EM ha sido algo mejor, aunque se mantiene en niveles relativamente
bajos (63%), con una buena especificidad (93%). Esta diferencia podría explicarse por
el hecho de que el estudio comentado se basó en la derivación de neurólogos
generales, no especializados en patología desmielinizante. No obstante, con ambos
resultados queda patente la necesidad de realizar pruebas de cribado de deterioro
cognitivo con el fin de conseguir una mayor exactitud diagnóstica y llevar a cabo una 
derivación más acertada.
VII.4. REPRESENTATIVIDAD Y CARACTERÍSTICAS DE NUESTRA MUESTRA
DE PACIENTES CON ESCLEROSIS MÚLTIPLE
La muestra seleccionada se caracteriza por una proporción de mujeres del 61,5%, y
una edad media de 41,7 años en el momento del estudio. La distribución por sexo se 
ajusta a la distribución global de la EM, con una predilección por el sexo femenino.
Además en nuestra muestra predominaron los pacientes jóvenes, con diagnóstico
reciente de la enfermedad. La edad media de los pacientes de nuestra muestra en el
momento del diagnóstico ha sido de 32 años, similar a la obtenida en un estudio
longitudinal que incluyó a más de 1500 pacientes en el que la edad media al
diagnóstico se situó en torno a los 30 años (Confavreux and Vukusic, 2006a, 
Confavreux and Vukusic, 2006b). En términos generales, nuestros pacientes tenían un
nivel educativo medio, de modo que un 46,2% habían cursado bachillerato o
formación profesional. Eran pocos los pacientes que habían accedido a estudios






      
    
      
          
        
        
     
       
       
     
     
      
        
       
       
        
     
       
     
       
           
  
       
         
     
       
     
   
           




El Hospital Universitario Infanta Leonor lleva en funcionamiento desde febrero de
2008, lo que explica que nuestra muestra se corresponda con una población de
reciente diagnóstico (tiempo medio desde el diagnóstico de 8,5 años) y que nuestros
pacientes se hayan presentado con un grado leve de discapacidad (puntuación media
en la Expanded Disability Status Score [EDSS] de 1,6). El grado de discapacidad ha sido
más bajo que en otras series que han mostrado puntuaciones medias de la EDSS de 2 o
2,5 (Yildiz et al., 2014, Benedict, 2005), aunque superior a la de algunos trabajos que
sólo han incluido a pacientes diagnosticados en los 5 años previos (Glanz et al., 2007, 
Baysal Kirac et al., 2014) y que han mostrado puntuaciones medias de la EDSS entre 0 y
1,3. El 7,7% de nuestros pacientes presentaban un síndrome neurológico aislado (SNA)
y el 80,8% tenían EM remitente-recurrente (EMRR). La prevalencia de formas
progresivas fue algo inferior a lo descrito clásicamente (Lublin and Reingold, 1996), con
un 9,6% de pacientes con EM secundaria progresiva (EMSP) y un 1,9% de pacientes
con EM primaria progresiva (EMPP). Esta proporción baja de pacientes con formas
progresivas es esperable en una población de reciente diagnóstico. Esto no nos parece
una limitación para el estudio, puesto que el deterioro cognitivo asociado a la EM
aparece incluso en estadíos precoces de la enfermedad.
Por otro lado, la prevalencia de depresión fue del 14,6% y la de depresión grave del
2,1%, situándose en niveles similares a los de otros estudios (Tellez et al., 2005, 
Labiano-Fontcuberta et al., 2014). Un 31,3 % de los pacientes padecían ansiedad,
también en consonancia con lo publicado en otros trabajos. Los trabajos enfocados
específicamente al análisis de este síntoma muestran una elevada prevalencia de 
trastornos ansiosos en los pacientes con EM, estimándose un riesgo cercano al 40%
(Korostil and Feinstein, 2007). La prevalencia de ansiedad en la EM es superior a la de
otras enfermedades crónicas con sintomatología ansiosa reconocida, como la diabetes
(Grigsby et al., 2002) o la epilepsia (Manchanda et al., 1996), por lo que su detección
debería implementarse en las consultas de neurología de manera rutinaria.
En cuanto a la calidad de vida, nuestra muestra ha mostrado puntuaciones 
relativamente elevadas, tanto en el Cuestionario de calidad de vida para la EM de 54





    
     
    
     
    
    
        
    
      
     
         
      
     
   
    
     
     
   
   
        
     
       
      
      
       
     
         
     




escala MSQoL-54, nuestros pacientes disfrutaban de una mejor calidad de vida en la 
vertiente mental (puntuación media de 73) que en la vertiente física (puntuación
media de 69), como es esperable en una enfermedad que produce fundamentalmente
discapacidad física. En la escala FAMS, hemos obtenido una puntuación media de 132,
permaneciendo las puntuaciones obtenidas en cada subescala (movilidad, síntomas,
estado emocional, estado de ánimo general, actividad mental/fatiga y ambiente social-
familiar) en niveles relativamente altos, en consonancia con lo obtenido en la escala
MSQoL-54. Ambos resultados eran los esperables en la muestra de pacientes 
estudiada, con niveles de discapacidad leves o moderados. Aunque las puntuaciones
elevadas en la escala EDSS se correlacionan con peores puntuaciones en diversas
escalas de calidad de vida (Brunet et al., 1996), también es posible observar que en los
estadios más precoces de la enfermedad los pacientes expresen una peor calidad de
vida (Pfennings et al., 1999). Esto es así porque el paciente, al comienzo de la
enfermedad, está más afectado por los factores emocionales derivados del impacto
producido por el diagnóstico. A medida que la enfermedad progresa, las áreas de
interés de los pacientes se desplazan hacia la adaptación y la repercusión de la
enfermedad en su estado mental. 
VII.5. PREVALENCIA DE DETERIORO COGNITIVO EN NUESTRA MUESTRA
DE PACIENTES CON ESCLEROSIS MÚLTIPLE
Para el diagnóstico del deterioro cognitivo asociado a la EM hemos adoptado unos
criterios estrictos, requiriendo una puntuación por debajo de 2 desviaciones estándar
(DE) en al menos dos subescalas y/o en la puntuación total de la BNB. Con estas
premisas, hemos encontrado un porcentaje de pacientes con diagnóstico de deterioro
cognitivo del 21,2% según la escala BNB. Por otra parte, según el MoCA Test, y con el
punto de corte establecido en 26, un 25% de nuestros pacientes presentaban
deterioro cognitivo. Por tanto, atendiendo a nuestros datos, entre uno de cada cuatro
y uno de cada cinco pacientes con EM presentan ya deterioro cognitivo en los primeros 
años desde el diagnóstico. La prevalencia de deterioro cognitivo obtenida con el MoCA





      
      
       
      
       
     
      
         
       
         
      
        
       
           
       
      
  
       
    
      
         
         
       
   
        
    
      
     
       
       




al., 2001), que cifra entre un 24 y un 29% el porcentaje de pacientes con deterioro
cognitivo entre los que tienen diagnóstico reciente de SNA o EMRR y discapacidad
leve. Hay también trabajos realizados en EMRR con una duración media de entre 6 y 7
años y discapacidad leve que encuentran una prevalencia del 40% de disfunción
cognitiva (Strober et al., 2014, Reuter et al., 2011), aunque utilizan unos criterios más
laxos, al establecer la presencia de deterioro cognitivo con una puntuación por debajo
de 1,5 DE en dos 2 más test. Por otra parte, los resultados encontrados en nuestro
trabajo, tanto con el MoCA Test como con la BNB, son similares a los observados por
Patti et al (Patti et al., 2009) en un estudio que incluía a 550 pacientes con
discapacidad leve y que demostró una prevalencia de deterioro cognitivo del 22% con
el empleo de la escala BRB-N (Brief Repeatable Battery of Neuropsychological test) de
Rao, tomando como deterioro cognitivo la puntuación por debajo de 1 DE en tres de 
los test que componen la BRB-N. También son similares a los encontrados por Fischer
(Fischer et al., 2014) en un análisis sistemático de 70 estudios llevados a cabo con
diversos test y con diferentes definiciones de deterioro cognitivo, en el que se estimó
una prevalencia de deterioro cognitivo del 20-36% entre los pacientes con diagnóstico
reciente de EM.
La variabilidad entre estudios podría ser debido a varios factores. Por un lado, la propia
definición de lo que se entiende por deterioro cognitivo. Existen varias estrategias para
la definición del deterioro cognitivo asociado a la EM, como se puede observar en la
tabla 27, que en resumen son (Fischer et al., 2014): a) número crítico de parámetros
anormales: los puntos de corte para la anormalidad varían entre 1 y 2 DE
(generalmente entre 1,5 y 2) por debajo de la media poblacional en un número
determinado de test, que es diferente en función de la batería diagnóstica empleada; 
b) puntuación total: la formación de índices compuestos, como por ejemplo la media
de puntuaciones totales normalizadas, o las medias de las puntuaciones normalizadas
de escalas específicas en diferentes dominios; y c) empleo de criterios combinados:
mediante la combinación de índices compuestos y el número de parámetros
anormales (por debajo de entre 1 y 2 DE), que sería una sumación de a) y b). En
nuestro estudio hemos utilizado la tercera estrategia, definiendo el deterioro cognitivo





     
      
         
       
        
      
         
       
          
 
      
      

















































con una prevalencia de 21,2%. No obstante, cuando somos más flexibles y
consideramos la presencia de deterioro cognitivo en aquellos pacientes que tienen una
puntuación por debajo de 2 DE en un solo dominio afectado, este porcentaje asciende
al 38%, más cercano a lo publicado en pacientes con discapacidad leve y una media de
6 o 7 años tras el diagnóstico (Strober et al., 2014, Reuter et al., 2011). 













141 pacientes con EM
Puntuación por debajo 2 DE en
tres de ocho subescalas
BRB-N 37%
(Baysal Kirac et al.,
2014)
181 pacientes con SNA o
EMRR de <2 años de
duración
Puntuación por debajo 2 DE en
cuatro de siete test




(Glanz et al., 2007)
92 pacientes con SNA o
EMRR de <3 años de
duración
Puntuaciones por debajo de 1,5 
DE en una o dos subescalas
BRB-N 49%
(Glanz et al., 2010)
92 pacientes con SNA o
EMRR de <3 años de
duración
Puntuaciones por debajo de 1,5 
DE en una subescalas
BRB-N (versión reducida de 
4 subescalas)
46 %
(Smestad et al., 2010)
84 pacientes con EM
Puntuaciones por debajo de 1,5 
DE en al menos un subtest, en dos
de los cuatro dominios estudiado
Batería de múltiples test 




EM: Esclerosis Múltiple; DE: Desviación estándar; SNA: síndrome neurológico aislado; EMRR: Esclerosis múltiple
remitente-recurrente; BRB-N: Brief Repeatable Battery of Neuropsychological tests; PASAT: Paced Auditory Serial
Addition Test; TMT: Trail Making Test; RAVLT: Rey Auditory and Verbal Learning Test; WAIS-III: Wechsler Adult
Intelligence Scale.
Las baterías diagnósticas empleadas para el diagnóstico de deterioro cognitivo
también pueden condicionar los resultados. Aunque la mayoría emplean la BRB-N





         
    
     
      
      
       
       
       
    
 
     
       
   
   
 
         
   
 
     
    
         
        
         
      
      




otras baterías no estandarizadas para la detección del deterioro cognitivo asociado a la
EM (Fischer et al., 2014).
La prevalencia de deterioro cognitivo que hemos obtenido entre nuestros pacientes, 
discretamente inferior a la de otros estudios, podría también estar influenciada por el
escaso tiempo de evolución de la enfermedad de nuestra muestra y la escasa
representación de las formas progresivas de la enfermedad. En todo caso, los
pacientes con discapacidad grave, mayor tiempo de evolución de la enfermedad y 
mayor afectación física, y probablemente cognitiva, suelen asociar déficits visuales o
manipulativos (incapacidad para escribir) que impiden la realización correcta de los
test.
De todo esto se deduce la importancia de homogeneizar la definición de deterioro
cognitivo asociado a la EM, así como las herramientas utilizadas para su diagnóstico. 
VII.6. RELACIÓN DEL DETERIORO COGNITIVO CON EL TIPO DE ESCLEROSIS
MÚLTIPLE, EL GRADO DE DISCAPACIDAD Y LA DURACIÓN DE LA
ENFERMEDAD 
Existen datos discordantes sobre la relación del deterioro cognitivo con el grado de
discapacidad, la presencia de fatiga y depresión, la duración de la enfermedad y el tipo
de EM.
Nosotros hemos encontrado una correlación entre el grado de discapacidad y la
presencia de deterioro cognitivo, al igual que en otros estudios. Los pacientes con
afectación de la marcha (EDSS > 4) y formas progresivas de la enfermedad tienen con
frecuencia mayor afectación cognitiva (Planche et al., 2015, Borghi et al., 2013, Lynch
et al., 2005), independientemente de la duración de la enfermedad (Planche et al.,
2015, Borghi et al., 2013, Lynch et al., 2005).
En un primer análisis no encontramos relación entre la presencia de deterioro





        
      
      
    
        
       
      
      
          
       
      
   
      
           
   
    
    
   
      
   
      
   
     
    
     
   
       
       




(Lynch et al., 2005). Sin embargo, al ajustar la duración de la enfermedad por el tipo de
EM, hemos detectado una mayor presencia de deterioro cognitivo en la EMPP que en
las restantes formas de la enfermedad. Se piensa que el curso de la enfermedad juega
un papel fundamental e independiente en la presencia de deterioro cognitivo asociado
a la EM (Planche et al., 2015, Ruet et al., 2013a), sobre todo en las formas progresivas
de la enfermedad. No obstante la muestra de pacientes con formas progresivas en
nuestro estudio es muy pequeña y estos resultados habría que tomarlos con cautela.
También hemos encontrado una correlación estadísticamente significativa con los años
de escolarización, como ocurrió en el estudio de validación de la BNB (Duque et al.,
2012), de tal manera que un mayor nivel educativo podría ser un factor protector para
el desarrollo del deterioro cognitivo asociado a la EM (Planche et al., 2015). 
Últimamente, el concepto de reserva cognitiva, inicialmente desarrollado e
introducido en el contexto de la enfermedad de Alzheimer (Schmand et al., 1997, 
Verghese et al., 2003), se ha extendido y ha investigado en pacientes con EM (Amato
et al., 2013, Sumowski et al., 2010, Sumowski, 2015). La hipótesis de la reserva
cognitiva postula que existen factores genéticos así como factores ambientales
derivados de las experiencias de la vida (enriquecimiento intelectual, logros educativos
y actividades ocupacionales) que contribuyen a la reserva contra el deterioro
cognitivo. Varios estudios realizados en pacientes con EM han demostrado que el
enriquecimiento intelectual atenúa el efecto negativo de la carga de lesiones de la EM
(lesiones de sustancia blanca en T2 y atrofia cerebral) sobre el estado cognitivo, en
particular sobre la memoria (Sumowski et al., 2013). Además, algunos estudios
longitudinales que se han realizado recientemente ponen de manifiesto que el nivel
educativo es un componente de la reserva cognitiva y que protege frente al deterioro
cognitivo asociado a la EM (Sumowski et al., 2014, Benedict and Zivadinov, 2011). 
Resulta imprescindible, por otro lado, el ajuste de los valores obtenidos en los 
diferentes tests según el nivel educacional, como queda contemplado en la
administración del MoCA test, mediante la adicción de un punto al resultado final








      
      
   
      
    
     
    
      
        
         
     
   
         
           
      
       
       
        
      
    
   
     
         
  
           




VII.7. RELACIÓN DEL DETERIORO COGNITIVO CON LA DEPRESIÓN, LA
ANSIEDAD, LA FATIGA Y LA CALIDAD DE VIDA 
Aunque tradicionalmente se ha considerado que la presencia de ansiedad, fatiga o
depresión podrían ser factores de confusión a la hora de diagnosticar la presencia de
deterioro cognitivo, el efecto es más acusado en la percepción del propio paciente
sobre su disfunción cognitiva. 
La interacción y causalidad entre fatiga y alteraciones cognitivas en la EM permanece
abierta a debate: ¿la fatiga causa déficits cognitivos o viceversa?. Los resultados son
contradictorios. Al igual que sucede en nuestro estudio, algunos trabajos no
encuentran relación entre la fatiga (medida por diferentes escalas
autocumplimentadas) y el trastorno cognitivo (Morrow et al., 2009), mientras que
otros sólo encuentran relación entre la fatiga y la alteración en la velocidad de
procesamiento (Andreasen et al., 2010). Sin embargo, sí parece existir una mayor
“fatiga cognitiva” (disminución en el rendimiento cognitivo) cuando los pacientes con
EM se someten a sesiones de estudios neuropsicológicos de varias horas en
comparación con sujetos sanos (Krupp and Elkins, 2000). En algunos estudios en los
que se observa una relación entre fatiga y deterioro cognitivo, ésta se ve influenciada
por la sintomatología depresiva (Diamond et al., 2008).
También resulta compleja la relación entre depresión y deterioro cognitivo, puesto que
la fatiga es un síntoma clave en el diagnóstico de la depresión. En general, más de la
mitad de las personas con EM padece algún grado de trastorno del ánimo depresivo, lo
que viene motivado por cuestiones tan variadas como la aceptación de la enfermedad
y las estrategias de afrontamiento, los rasgos de la personalidad y el grado de
discapacidad alcanzado. Como hemos comentado, la coexistencia de sintomatología 
depresiva resta validez a la anamnesis que pueda realizarse sobre los problemas
cognitivos, aunque los pacientes que son conscientes de su deterioro cognitivo pueden
tener más ansiedad y depresión.
En consonancia con el estudio de Smestad (Smestad et al., 2010), nosotros no hemos





      
     
        
          
     
      
    
     
       
 
     
     
          
     
  
    
     
      
  
      
      
       
        
   
       
       
     
       
    




y el deterioro cognitivo. Otros autores (Borghi et al., 2013) sí encuentran una
asociación, en pacientes con formas de EMRR, del deterioro cognitivo con la fatiga y la 
depresión, aunque no con la ansiedad. Tampoco hemos observado relación entre el
deterioro cognitivo y el grado de ansiedad. Sin embargo, sí que hemos obtenido
mayores puntuaciones en las escalas de depresión y fatiga en los pacientes con quejas
cognitivas. Esto puede deberse a que los pacientes con trastornos de ánimo (depresión
y ansiedad fundamentalmente) tienden a sobrevalorar sus dificultades cognitivas
(Carone et al., 2005) y que las quejas cognitivas subjetivas se correlacionan más con la
depresión y la ansiedad que con el funcionamiento neuropsicológico objetivo (Julian et
al., 2007). 
Como venimos comentando a lo largo de este trabajo, en las últimas décadas hemos
asistido a una expansión considerable de la literatura sobre el deterioro cognitivo
asociado a la EM. Sin embargo, en muy pocos trabajos se ha analizado la relación del
deterioro cognitivo con la calidad de vida de los pacientes, y los resultados obtenidos
resultan contradictorios. 
Existen trabajos de hace una década que encuentran una fuerte relación entre la
presencia de deterioro cognitivo y la obtención de peores puntuaciones en la calidad
de vida de pacientes con deterioro cognitivo (Benito-Leon et al., 2002, Gold et al., 
2003), aunque utilizan cuestionarios de vida genéricos y herramientas de deterioro
cognitivo poco sensibles para la detección de deterioro cognitivo en EM (Mini Mental 
State Examination [MMSE] y Multiple Sclerosis Functional Composite [MSFC]). Sin
embargo, y como sucede en nuestro estudio, otros autores no han encontrado
ninguna relación, o las que encuentran son débiles y no significativas, ni en pacientes 
diagnosticados recientemente, con EMRR, ni en formas progresivas, e incluso
utilizando diferentes criterios de deterioro cognitivo (Rao et al., 1991b, Glanz et al.,
2010, Baumstarck-Barrau et al., 2011). Tampoco un estudio de Benedict (Benedict et
al., 2005) encuentra relación entre las subescalas mental y física de la MSQoL-54 y las 
alteraciones cognitivas. La medición de la calidad de vida es subjetiva y, en parte,
depende de la felicidad general del paciente, que obviamente se encuentra en el otro





          
        
   
  
      
   
  
        
       
   
       
      
     
     
     
      
       
    
    
    
      
      
      
        
 
          




sentido del paciente de satisfacción global de su vida en la EM. De hecho existe un
subgrupo de pacientes que presentan un deterioro cognitivo grave y, a pesar de ello,
continúan indiferentes a sus circunstancias. 
VII.8. IMPLICACIONES EN LA PRACTICA CLÍNICA
El deterioro cognitivo puede afectar a un número significativo de pacientes con EM, y
puede tener importantes repercusiones en las actividades de la vida diaria, incluyendo
el empleo, las interacciones sociales, y la independencia funcional. Aunque en los
últimos años el neurólogo presta más atención a la detección del deterioro cognitivo
asociado a la EM, la exploración neurológica rutinaria sigue siendo muy poco sensible
(Romero et al., 2015). 
La exploración cognitiva en la EM, tradicionalmente, se lleva a cabo con tests que
consumen mucho tiempo y que son complicados de interpretar (BRB-N y MACFIMS),
por lo que se hace imperiosa la necesidad de herramientas de cribado para la
detección del deterioro cognitivo en estos pacientes.
Nuestro estudio tiene la particularidad de ser el primer trabajo que se lleva a cabo en
España sobre este tema, de seguir las guías de validación de nuevas herramientas
diagnósticas (Bossuyt et al., 2003, Bossuyt et al., 2015) y de presentar un diseño
diferente a la mayoría de los estudios realizados hasta la fecha. Hemos mostrado que
el MoCA test posee una excelente sensibilidad y especificidad, con unos buenos 
valores de probabilidad post-test, por lo que se postula como una herramienta de
cribado útil en la práctica clínica para la detección de deterioro cognitivo en pacientes
con EM, fácil de utilizar, con mayor brevedad y eficiencia. Esto hace posible su
implementación en la consulta cotidiana tanto para la orientación inicial del 
diagnóstico del deterioro cognitivo asociado a la EM como para su seguimiento. No
tratamos de que esta herramienta sustituya a las herramientas diagnósticas actuales
sino de que, con un adecuado cribado, podamos evitar derivaciones innecesarias para





    
    
       
    
         
   
       
      
     
      
     
       
     
     
       
  
          
  
       
           




VII.9. LIMITACIONES DEL ESTUDIO Y LINEAS DE INVESTIGACIÓN FUTURAS
Debemos reconocer que nuestro estudio tiene algunas limitaciones. En primer lugar,
para la validación del MoCA Test hemos realizado una comparación con la BNB, y no
con los tests neuropsicológicos estándar (MACFIMS, BRB de Rao), ya que estos tests
requieren de un neuropsicólogo experto para su correcta interpretación. En todo caso, 
se ha demostrado que las puntuaciones de la BNB tienen una muy buena correlación
con la escala BRB de Rao (Duque et al., 2012). En segundo lugar, todos los pacientes se
reclutaron en una consulta de enfermedades desmielinizantes, y no en una consulta de
neurología general o en el conjunto de la población, lo que puede suponer una
limitación a la hora de generalizar nuestros resultados. Por otro lado, y dadas las
características del centro donde se ha llevado a cabo el estudio, nuestra muestra es
representativa de una población con diagnóstico reciente de la enfermedad y con
pocos pacientes con una discapacidad grave. No obstante, con los buenos resultados
obtenidos en este tipo de población, queda patente la utilidad del MoCA test como
herramienta de cribado de deterioro cognitivo asociado a la EM en etapas precoces de
la enfermedad.
De cara al futuro, sería interesante llevar a cabo un estudio multicéntrico, con inclusión
de pacientes con todas las formas clínicas y todos los estadíos de la enfermedad, para
estudiar la validez diagnóstica del MoCA Test con respecto a las baterías BRB-R o
MACFIMS. Para ello no sólo sería necesario contar con la participación de varios
















   
         
 
        
    
        
        
       
      
     
      
 
      
     
        
 
      
      











1. La escala cognitiva de Montreal (MoCA Test) ha mostrado ser una herramienta
válida y fiable como método de cribado del deterioro cognitivo asociado a la
esclerosis múltiple (EM). 
2. Según la Batería Neuropsicológica Breve (BNB) y con la utilización de criterios
psicométricos restrictivos, la prevalencia de deterioro cognitivo en la muestra
se situó en el 21,2%. Según el MoCA Test, dicha prevalencia fue del 25%.
3. El deterioro cognitivo medido por la BNB se relacionó de forma independiente
con el nivel educativo, el tipo de EM y el grado de discapacidad medido por la
Expanded Disability Status Scale (EDSS). En cambio, no se encontraron
diferencias en función del sexo de los pacientes, la edad en el momento del 
diagnóstico, la edad en el momento del estudio o la duración de la 
enfermedad.
4. No se ha detectado una asociación significativa entre la presencia de deterioro
cognitivo medido por la BNB y los niveles de depresión, ansiedad o fatiga. 
Tampoco se ha encontrado asociación entre el deterioro cognitivo y la calidad
de vida. 
5. La percepción de los pacientes sobre su situación cognitiva difiere del
diagnóstico de deterioro cognitivo según la escala BNB. En nuestros pacientes,
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ANEXO 9: CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA MSQoL54
219
  
 
 
 

 
Anexos
220
  
 
 
 
 
 
 
 

 
Anexos
221
  
 
 
 

 
Anexos
222
  
 
 
 

 
Anexos
223
  
 
 
 

 
Anexos
224
  
 
 
 

 
Anexos
225
  
 
 
 

 
Anexos
226
  
 
 
 
 

 
Anexos
227
